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PARTEA GENERALA

I.NEOPLASMUL BRONHOPULMONAR

I.1. Date generale
Patologia neoplazica reprezinta principala cauza de mortalitate la nivel mondial fiind

responsabila de 8.2 milioane de decese in 2012, dintre care 1,59 milioane au survenit din
cauza cancerului pulmonar. [1]

Tn Roménia in anul 2014, din totalul de 254.000 de decese, 19,8% au fost cauzate de
patologia neoplazica. Cancerul pulmonar si de cai respiratorii a reprezentat principala cauza
de mortalitate la barbati, 27% din totalul neoplaziilor si a 3-a cauza de mortalitate la femei,
dupd cancerul de san si cel colo-rectal. Tot In acest an, Organizatia Mondiald a Sanatatii
(OMS) ainregistrat 11.644 de cazuri noi de cancer bronhopulmonar (CBP) diagnosticate[2] .

CBP sunt global clasificate din punct de vedere clinic, histologic si terapeutic in doua
categorii majore: cancerele bronhopulmonare non-microcelulare (NSCLC- non small cell
lung cancer) si cancerele bronhopulmonare microcelulare (SCLC- small cell lung cancer).

Cancerul bronhopulmonar non-microcelular reprezinta un ansamblu heterogen de
tipuri celulare diferite, fiind la randul lui impartit in functie de tipul histologic in carcinom
scuamos, adenocarcinom, carcinom cu celule mari, fiind cele mai des ntalnite tipuri celulare,

sau mai rar, carcinom adenoscuamos, sarcomatoid sau carcinoid.

1.2 Etiologie
Principalii factori de risc incriminati de aparitia cancerului pulmonar sunt reprezentati

de expunerea la fumul de tigard, la substante carcinogene ocupationale sau domestice,

alimentatia sau predispozitia genetica pro-oncogena.[3]

1.3 Examen clinic
Manifestarile clinice Tn tumorile bronhopulmonare sau mediastinale depind de

localizarea acestora, tipul histologic sau stadiul bolii.

In stadiile incipiente manifestarile clinice pot si fie inexistente, iar diagnosticul si
survind intamplator, la efectuarea unei radiografii pulmonare de rutini. Insi, de cele mai
multe ori, aparitia unui simptom duce la stabilirea unui diagnostic. [4]

Manifestarile clinice generale precum starea generald alterata, astenia usoara,
fatigabilitatea discretd, scaderea tolerantei la efort sau inapetenta sunt simptome intdlnite in

majoritatea patologiilor neoplazice si se accentueazd pe masura ce boala avanseaza. Printre



alte manifestari cu caracter general se numara pierderea ponderald, sindroamele febrile sau
subfebrile insotite sau nu de frisoane sau transpiratii generalizate. [4]

Localizarea tumorii influenteaza tipul de semne sau simptome care pot sa apara.
Tumorile centrale sunt deseori insotite de tuse, dispnee, weezing, hemoptizie, atelectazie sau

pneumonie, in timp ce localizarea periferica poate fi Insotita de revarsat pleural.

I1.STADIALIZARE TNM

Stadializarea TNM 1n cancerul bronhopulmonar, propusa in anul 2007 si revizuitd in
2010 de catre Goldstraw. [5]

Aceasta stadializare defineste T, N, M, dupa cum urmeaza:

Tumora primara (T)

TX — tumora primara nu poate fi evaluata sau evidentiata prin metode imagistice si
bronhoscopice, desi apar celule tumorale la nivelul sputei sau lavajului bronsic.

TO — nu poate fi evidentiata tumora primitiva

Tis — tumora in situ

T1 - tumord mai micd sau egala cu 30 mm. T1 a fost subimpartit in Tla (tumora cu
dimensiuni mai mici de 20 mm) si T1b (tumora cu dimensiuni intre 20 si 30 mm), dar nu
existd semnificatie statistica de supravietuire mai mare pentru T1la.

T2 - tumora cu dimensiuni cuprinse intre 30 i 70 mm. T2 a fost subimpartit in T2a
(tumora cu dimensiuni intre 30 si 50 mm) si T2b (tumora cu dimensiuni intre 50 si 70 mm)

T3 - tumora cu dimensiuni mai mari de 7 cm sau care poate invada pleura parietala si
mediastinald, peretele toracic, diafragmul, nervul frenic sau pericardul parietal.

T4 - tumora indiferent de dimensiunea ei, care invadeazd una dintre urmatoarele
structuri: trahee, mediastin, vase mari, cord, esofag, corp vertebral, nodul pe alt lob
ipsilateral.

Ganglioni limfatici regionali (N)

Nx - Ganglionii regionali imposibil de evaluat sau evidentiat;

NO - Fara metastazare la nivelul ganglionilor limfatici regionali;

NI — Metastazare pozitiva in ganglionii intrapulmonari, peribronsici ipsilaterali sau
hilari ipsilaterali, sau ganglionii peribronsici / hilari ipsilaterali sunt invadati direct de
extensia tumorii primare;

N2 - Metastazare pozitiva in ganglionii ipsilaterali mediastinali sau subcarinali;



N3 - Metastaze in ganglionii controlaterali mediastinali, hilari controlaterali sau in
ganglionii scaleni ori/si supraclaviculari ipsi/controlaterali. Invazie tumorala in nodulii
limfatici mediastinali controlaterali, scalenici sau supraclaviculari; alti noduli limfatici:
axilari, inghinali etc. sunt clasificati M 1.

Metastaze la distanta (M)

MX - Prezenta metastazelor la distanta nu poate fi evaluata;

MO - Nu exista metastaze la distanta;

MI - Metastaze la distantd prezente. In functie de localizarea metastazei M1 se divide
n : M1a — nodul tumoral intr-un lob controlateral sau citologie pozitiva in lichidul pleural sau

pericardic; si M1b — determinari secundare la distanta.

111.DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Semnele si simptomele cancerului pulmonar sunt multiple si vaste, iar diagnosticul
diferential al nodulilor/tumorilor pulmonare include multiple patologii cu caracter atat benign
cat st malign.

Cele mai frecvente tumori benigne incluse in diagnosticul diferential al neoplaziilor
pulmonare sunt: abcesul pulmonar, embolul septic, pneumonia fungica, pneumonia
parazitard, tuberculoza, granulomatoza, sarcoidoza, pneumoconioza sau malformatiile
pulmonare arterio-venoase. Printre tumorile maligne care sunt incluse in diagnosticul
diferential al neoplaziilor pulmonare sunt metastazele pulmonare, sarcomul Kaposi sau

limfomul.[5]

IV.METODE DE DIAGNOSTIC

Diagnosticul paraclinic are ca obiective: stabilirea diagnosticului, stabilirea tipului
histologic in vederea unui tratament corect si stabilirea nivelului de invazie atat locala cat si
la distanta.

Prognosticul Tn cazul neoplasmului bronhopulmonar depinde de stadiul bolii Tn
momentul diagnosticului. Rata de supravietuire la 5 ani este de 60% la pacientii diagnosticati
in stadiu precoce, chiar 90% la cei in stadiul Ia si de 5% la cei in stadiul IV.[6]

Algoritmul de diagnostic al tumorilor pulmonare si ale mediastinului cuprinde:

examenul radiologic, examenul CT, RMN, PET-CT, bronhoscopia, citologia sputei si alte



metode care vin 1n ajutorul acestora. pentru a completa investigatiile necesare stadializarii

tumorii si a indicatiei chirurgicale. [7]

IV.1 Tehnici imagistice
Examenul radiologic reprezinta investigatia primara in diagnosticul NBP, radiografia

pulmonara fiind cea mai accesibild deseori pune diagnosticul. Aceasta este completatd de
tomografia computerizatd (CT) sau rezonanta magneticd nuclearda (RMN) in vederea

stadializarii si urmadririi bolii.
IVV.2 Tehnici invazive non-chirurgicale

Tn diagnosticul maselor tumorale si determinarea infiltririi ganglionilor mediastinali,
standardul de aur este reprezentat de metodele minim-invazive, atat cele non-chirurgicale cit
si cele chirurgicale.

Metodele non-chirurgicale permit diagnosticarea formatiunilor mediastinale si
bronhopulmonare, farda a forma spatii virtuale, chirurgicale, ci la nivelul lumenelor si
orificiilor deja existente (esofag, trahee, bronhii), prin introducea pana in vecinatatea maselor
tumorale a unor fibroscoape cu ace de punctie. Acestea sunt identificate initial imagistic.
Avantajele acestor metode minim-invazive sunt reprezentate de: morbiditate si mortalitate
reduse, valoare predictiva pozitiva si valoare predictiva negativa mari.[8]

Bronhoscopia permite vizualizarea directa a arborelui traheo-bronsic, fiind metoda de
electie in evaluarea macroscopica a modificarilor de la acest nivel. Ea este completatd de
investigatii precum punctie, biopsie, brosaj, lavaj si altele, care permit punerea unui
diagnostic citologic sau histologic, minimalizand astfel riscurile la care este supus pacientul
si grabind semnificativ diagnosticul.

Aspiratia trans-bronsica cu ac fin (TBNA - Transbronchial needle aspiration) este
folosita doar in cazul ganglionilor mari deoarece este o manevra oarba, dependenta de
operator, efectuata doar cu ghidaj imagistic. [8]

EBUS-FNA (endobronchial ultra-sound fine needle aspiration) sau biopsia trans-
bronsica cu ac fin ghidata ultrasonografic a aparut ca o dezvoltare a biopsiei trans-bronsice cu
ac fin si o paraleld a biopsiei trans-esofagiene cu ac fin ghidatd ultrasonografic. Tehnica
presupune introducerea cu ajutorul unui fibroscop un ac de biopsie ghidat ultrasonic, si,
astfel, se pot obtine biopsii din zonele pretraheale, laterotraheale, subcarinal si peribronsice.

Aspiratia trans-toracica cu ac fin (TTNA — transthoracic needle aspiration) reprezinta

o metoda de diagnostic in multiple afectdri pulmonare si necesitd ghidaj imagistic cu



ultrasunete sau computer tomograf. Alegerea locului de punctie depinde in mare parte de

caracteristicile leziunii si locatia acesteia.

IV.3. Tehnici invazive chirurgicale
Mediastinoscopia reprezintd standardul de aur in diagnosticarea si stadializarea

tumorilor cu interesare pulmonari si mediastinali. In cazul adenopatiilor masive N2-N3
decelate cu ajutorul examenului CT sau PET, datorita riscurilor mai scazute se prefera
metode mai putin invazive, precum biopsia trans-bronsicd pe ac fin ghidata ecografic sau
biopsia trans-esofagiana ghidata ecografic, atunci cand este posibila. Selectia procedurilor
folosite este dependenta de operator, experienta si resursele institutiei, dar si starea generala a
pacientului.[9]

Toracoscopia sau chirurgia toracica video-asistata presupun explorarea mediastinului
dinspre lateral a cavitatii toracice, disecand pleura mediastinala si prelevand tesutul patologic
necesar. Spre deosebire de alte metode minim invazive, acestea sunt grevate de o morbiditate
si de complicatii mai mari, Insd ea poate fi utila in evaluarea statiilor ganglionare 5 si 6 sau

din mediastinul posterior.[10]

IV.4 Amprenta citologica
Amprenta citologica este o tehnicd de examinare in timp real a morfologiei celulare a

tesuturilor prelevate intraoperator sau periinterventional.

Procedura de efectuare a unei amprente citologice este relativ simpla. Excesul de
sange, ser fiziologic sau altfel de fluide corporale este indepartat cu grija cu un tifon uscat de
pe piesa rezecata pentru a facilita adeziunea celulelor de suprafata lamei de sticla. [11]
Ulterior se preseazd fin tesutul proaspat biopsiat pe o lameld, fard a apdsa sau a efectua o
miscare de alunecare, deoarece aceasta poate denatura forma celulard, urmata de colorare cu
hematoxilin-eozini si fixare cu alcool etilic in concentratie 95% timp de 5-6 secunde. [12]. In
cazul suspiciondrii diagnosticului de limfom non-Hodgkin se suplimenteazd coloratia
amprentei ganglionare cu Giemsa, iar in cazul suspicionarii unei infectii tuberculoase se
utilizeaza Ziehl-Neelson.[13]

Rezultatele obtinute prin amprentare sunt interpretate de anatomopatolog si corelate
cu rezultatele histopatologice ale acelorasi tesuturi, atat inghetate si studiate la microscop, cat
si fixate in formaldehida 10% si, ulterior, montate in parafina.[14]

Frotiurile sunt analizate la diferite puteri ale microscopului optic (40x, 100x, 400x).
Suplimentar, lamele pot fi imersate in solutie standard de citrat de sodiu timp de 3 minute la

77 de grade Celsius si apoi tratate cu solutie cu proteaze. Dupd digestia proteazelor, probele



sunt deshidratate succesiv si, dupa 24 de ore, aplicata metoda hibridizarii fluorescente in situ
a lamelor prin multicolorarea LAVysion cu 4’6-diamidina-2-fenilindol dihidroclorid, 10uL
per frotiu, si analiza ulterioara sub microscop cu fluorescenta cu filtre adecvate, cu spectru

verde si spectru portocaliu. [15]

IV.5. Imunocitologia
Imunocitologia cuprinde doud tehnici principale: imunofluorescenta si metoda

imunoperoxidazei. Desi imunofluorescenta este o metoda des folositd, metoda
imunoperoxidazei castiga teren, deoarece prezinta ca avantaje faptul ca tesutul se fixeaza in
formalind si este inclus 1n parafina, fard a fi necesard sectionarea la gheata, iar probele sunt
permanente si usor de depozitat.[16]

Evaluarea neoplasmelor pulmonare presupune determinarea tipului histologic,
gradului de diferentiere si locul de origine al acestora. Examenele imunologice permit
diagnosticul diferential intre NSCLC si SCLC, dar si intre diferitele tipuri de NSCLC,
element critic Tn stabilirea terapiei oncologice.

Diagnosticul diferential al diferitelor tipuri de NSCLC poate fi problematic.
Carcinomul bronho-alveolar pune probleme in diagnosticul diferential atat cu alte forme de
carcinom (adenocarcinomul, hiperplazia adenomatoasa atipicad sau metastaze pulmonare ale
unui cancer colonic primitiv), cat si cu diferentierea intre forma mucinoasa fatd de cea non-
mucinoasd. Markerii imunologici folositi in diagnosticul carcinomului bronhalveolar sunt
reprezentati de: citokeratina 7 - CK7 (pozitivd in > 90% din adenocarcinoame, inclusiv
carcinom bronhoalveolar, dar slab pozitivd in metastazele cancerului de colon), citokeratina
20 - CK20 (pozitiva in pana la 90% din cazuri in formele mucinoase, mai putin de 10% in
cele non-mucinoase si extrem e sugestiva in metastazele pulmonare al cancerului colonic -
95%), CDX2 (marker sugestiv pentru adenocarcinoamele intestinale pozitivandu-se Tn 97%
din cazuri si care este negativ in carcinomul bronho-alveolar), TTF1 (pozitiv in peste 90%

din carcinoamele bronhalveolare nonmucinoase si exceptional in cele mucinoase).[17]

IVV.6 Examenul histopatologic
Cancerul bronhopulmonar prezinta o multitudine de forme histologice, aparand astfel

necesitatea de a 1l clasifica din punct de vedere anatomopatologic. De aceastd impartire
depinde evolutia, tratamentul si prognosticul bolii. OMS a realizat o clasificare histologica a
tumorilor pulmonare maligne in 2004, reprezentand varianta revizuita a clasificarii anterioare

din 1999. [18]



Cancerul pulmonar este clasificat in functie de tipul histologic, rata de crestere
tumorald dar si raspunsul la chimioterapice in doud clase principale:

e cancerul pulmonar cu celule mici (SCLC, small cell lung cancer)

e cancerul pulmonar non-microcelular (NSCLC, non-small cel lung cancer)

Carcinomul pulmonar non-microcelular se clasifica dupa cum urmeaza:

- carcinomul scuamos (carcinom papilar, carcinom cu celule clare, carcinom cu
celule mici, cracinom bazaloid)

- adenocarcinom (adenocarcinom mixt, adenocarcinom papilar, adenocarcinom
acinar, carcinom bronhioalveolar, adenocarcinom solid mucipar)

- carcinom cu celule mari (carcinom neuroendocrin cu celule mari, carcinom
bazaloid, carcinom limfoepiteliom like, carcinom cu celule clare, carcinom cu celule mari cu
fenotip rabdoid)

- carcinom adenoscuamos

- carcinom sarcomatoid (carcinom pleomorf, carcinom cu celule fusiforme,
carcinom cu celule gigante, carcinosarcomul, blastom pulmonar)

- carcinoid



PARTEA SPECIALA

V.SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Acest studiu are ca scop demonstarea capacititii de diagnostic a amprentei celulare,
comparativ cu cea a examenului histopatologic, pe fragmente de tesut ganglionar in
diagnosticul neoplaziilor pulmonare, cu scopul implementarii acestei metode in practica
curenta de diagnostic morfologic.

Materialele biopsice obtinute, vor fi supuse la 3 metode de diagnostic morfologic:

. amprenta celulard (metoda studiatd),
o imunocitologia pe amprenta celulara (metoda studiatd complementara)
. examen histopatologic (metoda de referinta).

Obiectivele acestui studiu sunt:
1. demonstrarea capacitatii amprentei citologice de a evidentia caracterele maligne celulare
2. studierea si demonstrarea capacitatii de diagnostic a amprentei citologice in diagnosticul
neoplaziilor pulmonare, prin compararea acesteia cu examenul histopatologic,
comparativ cu examenul histopatologic,
4. analizarea capacitatii amprentei celulare de a diagnostica corect neoplaziile slab
diferentiate,
5. utilitatea completdrii amprentei cu examenul inumocitologic in cazul probelor biopsice cu
celule slab diferentiate.

Aceasta metoda poate fi folositd 1n diagnosticul tipului celular al neoplaziilor

pulmonare prin:

o stadializarea neoplasmelor bronhopulmonare prin analiza ganglionilor,
o identificarea celulelor cu caracter malign,
o diagnosticul intraoperator al acestora, inlocuid examenul extemporaneu.

VI.MATERIALE ST METODE

Acest studiu s-a desfasurat in cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie “Carol
Davila”, Departamentul de Fiziopatologie II si Institutul de Pneumoftiziologie “Marius

Nasta”, in perioada ianuarie 2015 - aprilie 2016, avand un caracter prospectiv.



Numadrul total de pacienti inclusi in studiu a fost de 128, acestia fiind investigati
clinic, biologic, imagistic, prin metode invazive non-chirurgicale (fibrobronhoscopie),
metode chirurgicale minim-invazive (mediastinoscopie, toracoscopie si chirurgie video-
asistatd) sau invazive, in vederea stabilirii diagnosticului citologic si histopatologic si ulterior
al conduitei terapeutice si post-terapeutice.

In lucrarea de fata au fost efectuate investigatii radiologice, computer tomografice,
bronhoscopice si chirurgicale minim-invazive si invazive, cu prelevarea tesutului ganglionar
mediastinal in vederea stabilirii diagnosticului prin metode citologice (amprenta citologica,
analiza imunocitologicd) si histopatologice.

Toti pacientii inclusi 1n lotul studiat au fost supusi metodelor invazive non-
chirurgicale (fibrobronhoscopie, punctie pleurald, biopsie pleurald) anterior celor
chirurgicale, in vederea stabilirii diagnosticului histologic, Insa fara confirmarea malignitatii.
Tuturor li s-a efectuat fibrobronhoscopie completati in functie de aspectul endobronsic,
de lavaj bronho-alveolar, aspirat bronsic, brosaj si/sau biopsie, la nivelul teritoriului
afectat, dar examenul citologic sau histologic, nu a evidentiat celule tumorale sau a
ridicat suspiciunea de neoplazie, insi fara a preciza tipul celular.

Tn vederea stabilirii unui diagnostic histopatologic de certitudine, s-a decis recurgerea
la metode chirurgicale minim-invazive sau invazive, cu efectuarea unor biopsii ganglionare,
care au fost supuse la 3 metode de diagnostic histologic: amprenta citologica (metoda
studiatd), imunocitologia pe amprentd celulard (metoda studiatd complementard) si examen
histopatologic (metoda de referinta).

Criterii de includere:

e  Varsta peste 18 ani

e Prezenta adenopatiilor mediastinale evidentiate imagistic (radiografie cardio-
pulmonara + computer tomografie/ rezonantd magneticd) cu/fard afectare pulmonara
parenchimatoasa, nalt sugestive pentru patologia neoplazica

e Absenta unui diagnostic citologic/histologic concludent prin metode diagnostice
non-invazive sau minim-invazive non-chirurgicale (bronhoscopie, punctie pleurala trans-
toracica)

Criterii de excludere:
e Prezenta unui diagnostic de neoplazie cunoscut in antecedente
e Prezenta comorbiditatilor care contraindicd interventia chirurgicala si anestezia

generala



La toate cazurile incluse in acest studiu s-a efectuat interventia chirurgicald in cadrul
Clinicii de Chirurgie Toracica a Institutului de Pneumoftiziologie “Marius Nasta”. Metodele
chirurgicale efectuate au fost reprezentate de mediastinoscopie, video-mediastinoscopie,

toracotomie cu lobectomie si toracotomie cu pneumectomie.

VII.REZULTATE

VI1.1. Caracteristicile lotului studiat
In lotul studiat au fost inrolati 128 de pacienti, cu vérsti peste 18 ani, din care 64%

(82 pacienti) sunt barbati si 36% (46 pacienti) femei. Existd o predominanta a pacientilor
proveniti din mediul urban (87 de cazuri, din care 54 de barbati si 33 de femei), fata de
mediul rural (41 de cazuri din care 28 de barbati si 13 femei).

Media de varsta a pacientilor inclusi in lotul studiat este de 57,3 ani, cu o frecventa
maxima 1n intervalul 61-70 ani (40 cazuri, 31,25%) si minima > 80 ani (1 caz, 0,78%).

Repartitia pe grupe de varsta a fost urmatoarea: 5% din pacienti din grupa de varsta
21-30 ani, 6% din grupa 31-40 ani, 16% din grupa 41-50 ani, 28% din grupa 51-60 ani, 31%
din grupa 61-70 ani, 13% din grupa 71-80 ani si 1% peste 80 ani.

Din totalul de 128 de pacienti, conform anamnezei, 79 sunt fumdtori sau fosti
fumatori. Dintre acestia, cei mai multi sunt barbati (60 cazuri, 75,9%), iar restul de 19 cazuri,
(24,1%) sunt femei. Valoarea medie a pachetelor/an fumate in cadrul lotului de gen masculin
este de 36,6 pachete/an, cu o minima de 10 pachete/an si o maxima de 80 pachete/an, iar in
cadrul lotului de gen feminin, valoarea medie este de 26,1 pachete/an, cu o valoare minima de
5 pachete/an si maxima de 60 pachete/an.

In lipsa unui diagnostic citologic sau histopatologic al afectarii pulmonare sau
mediastinale, prin metode de diagnostic non-invazive si invazive non-chirurgicale, s-a recurs
la interventie chirurgicald cu scop diagnostic si/sau curativ. In cazul tuturor pacientilor inclusi
in acest studiu, a fost efectuatd interventie chirurgicala minim-invaziva sau invaziva, in
functie de indicatie.

S-a practicat chirurgie minim-invaziva in 59 din cazuri, efectuandu-se 53 de
mediastinoscopii si 6 video-mediastinoscopii si chirurgie invaziva in 69 din cazuri, din care
51 de toracotomii cu lobectomie si 18 toracotomii cu pneumectomie.

Chirurgia minim invaziva a fost practicata in cazul tuturor adenopatiilor mediastinale
fard afectare pulmonara sau cu afectare infiltrativa sugestivd pentru boli inflamatorii sau

granulomatoase, dar care nu au putut fi demonstrate prin metode standard de diagnostic si a



tumorilor pulmonare extinse care au depasit indicatia chirurgicald, dar era necesar un

diagnostic histologic n vederea tratamentului oncologic.

VI11.2. Diagnosticul histopatologic al adenopatiilor mediastinale
Din numarul total de biopsii ganglionare (128), la examenul histopatologic s-a

evidentiat prezenta celulelor maligne in 111 cazuri, iar in restul de 17 cazuri, celule cu
caracter benign .

Cele 111 cazuri in care examenul histopatologic a evidentiat prezenta celulelor cu
caracter malign, sunt impartite in functie de tipul celular, in ordinea frecventei de aparitie,
dupa cum urmeaza: adenocarcinom (55 cazuri, 43%), carcinom scuamos (22 cazuri, 17,2%),
carcinom neuroendocrin cu celule mici (9 cazuri, 7%), limfom Hodgkin (7 cazuri, 5,4%),
limfom non-Hodgkin (4 cazuri, 3,1%), carcinom cu celuld mare (4 cazuri, 3,1%), carcinom
sarcomatoid (4 cazuri, 3,1%), carcinom tiroidian (3 cazuri, 2,3%), carcinom timic (1 caz,
0,8%), melanomului (1 caz, 0,8%) si hepatocarcinom (1 caz, 0,8%).

Se poate observa o incidenta mai mare a adenocarcinomului, care reprezinta 43% din
numadrul total de biopsii ganglionare, urmata de carcinomul scuamos, 15,6% si carcinomul
neuroendocrin cu celule mici 7%. De asemenea, se poate observa o incidenta scazutd a
neoplaziilor cu origine extra-pulmonara, sau a neoplaziilor pulmonare cunoscute ca avand
incidentd mai redusa. Impreuni, toate formele de NSCLC reprezinti 64% din totalul probelor
analizate, in timp ce SCLC reprezinta doar 7%. Din restul de 29%, 13% sunt adenopatii cu
caracter benign, iar restul de 16% neoplazii cu punct de plecare extrapulmonar.

Dintre toate cazurile neoplaziilor non-pulmonare, cel mai bine reprezentat rimane

limfomul, care reprezinta 10%.

VI11.3. Diagnosticul citologic al adenopatiilor mediastinale prin metoda amprentei
citologice
Tn cazul tuturor celor 128 de biopsii ganglionare, s-au efectuat:

1. diagnostic citologic prin metoda amprentei citologice,

2. diagnostic histopatologic.

Prin metoda amprentei citologice s-au diagnosticat 16 cazuri (12,5%) de adenopatii cu
caracter inflamator si 112 cazuri (87,5%) cu caracter malign.

Cazurile diagnosticate ca fiind adenopatii reactive, nu au fost incadrate in anumite
patologii, deoarece coloratiile efectuate pe lamele de amprentad au constat in coloratia rapida

de tip hematoxilind si eozind, care poate identifica granuloamele de tip sarcoidotic nsa fara



completarea cu coloratii specifice, poate rata diagnostice precum cele infectioase sau
pneumoconioze.

Cele 112 cazuri in care amprenta citologica a evidentiat prezenta celulelor cu caracter
malign din totalul celor 128 de probe analizate, sunt impdrtite in functie de tipul celular, in
ordinea frecventei de aparitie, dupd cum urmeaza: adenocarcinom (70 de cazuri, 54,6%),
carcinom scuamos (14 cazuri, 10,9%), carcinom neuroendocrin cu celuld mica (9 cazuri, 7%),
limfom Hodgkin (7 cazuri, 5,4%), limfom non-Hodgkin (4 cazuri, 3,1%), carcinom tiroidian
(3 cazuri, 2,3%), carcinom sarcomatoid (3 cazuri, 2,3%), carcinom timic (1 caz, 0,8%),
carcinom cu celuld mare (1 caz, 0,8%), melanom (1 caz, 0,8%) si celule inflamatorii (16
cazuri, 12,5%)

Din totalul celor 112 probe (100%) diagnosticate de amprenta citologica ca maligne,
se observa o incidentd crescutd a adenocarcinomului, acesta reprezentand 70 de cazuri
(62,5%) din totalul probelor maligne. Carcinomul scuamos a fost identificat in 14 cazuri
(12,5%) din cazuri, iar carcinomul neuroendocrin cu celuld mica in 9 cazuri (8%).

Tn lotul studiat, neoplaziile cu punct de plecare extrapulmonar, reprezinti 16% din
totalitatea biopsiilor maligne identificate de amprenta citologica. Printre aceste neoplazii s-a
identificat limfomul, care reprezinta 10% din totalitatea neoplaziilor, 6% limfomul Hodgkin
si 4% limfomul non-Hodgkin. Carcinomul sarcomatoid si carcinomul tiroidian au fost
identificate in 2% din totalul neoplaziilor, in timp ce carcinomul timic in 1% din cazuri.

Dintre tipurile celulare incadrate in patologie neoplazica NSCLC, adenocarcinomul se
afla pe primul loc, reprezentand 54,6% din totalul fragmentelor biopsice si 62,5% din totalul
probelor identificate ca fiind maligne. Urmatorul dupa el, fiind carcinomul cu celule
scuamoase, care reprezintd 10,9% din totalul biopsiilor ganglionare si 12,5% din cele
maligne. Incidenta este mai redusd in cazul probelor diagnosticate ca fiind determinari
secundare ganglionare ale neoplaziilor cu origine extrapulmonard, acestea reprezentand Intre
0,8% si 2,3% din totalul probelor identificate ca fiind maligne.

Neoplaziile cu origine extrapulmonara, in afara limfomului sunt slab reprezentate,
acestea nedepasind 2% din totalul probelor analizate prin metoda amprentei citologice.

Diagnosticul amprentei citologice a presupus Tintarzierea procesului de
prelucrare histologica cu 5-10 minute, timp Tn care fragmentele biopsice au fost
amprentate pe lama si colorate ulterior cu coloratie rapida de tip hematoxilin-eozina.

Ulterior lamele au fost analizate la un microscop optic. Prin aceastd metoda simpla,
citologul a diagnosticat conform caracteristicilor celulare specifice fiecdrui tip de neoplazie

pulmonara sau extrapulmonara, 9 cazuri de SCLC, 103 cazuri de NSCLC si 16 cazuri de



adenopatii reactive, probabil Tn context inflamator. Din cele 103 cazuri de carcinom non-
microcelular, amprenta citologica a incadrat 70 de cazuri ca fiind adenocarcinom si 13 cazuri

ca fiind carcinom scuamos.

VI1.4. Studiul comparativ al amprentei citologice cu examenul histopatologic in
stabilirea malignitatii prin analiza sensibilitatii si specificitatii metodei studiate
Plecand de la premisa ca examenul histopatologic este gold standard-ul Tn

diagnosticul patologiilor tumorale, am comparat rezultatele obtinute prin amprenta celulara
versus cele histopatologie.

Prin efectuarea metodelor de diagnostic morfologic s-a evidentiat diagnostic
concordant intre amprenta citologica si examenul histopatologic 1n 98,4% din cazuri.

Amprenta citologicd a evidentiat prezenta celulelor maligne in 87.5% cazuri si a
celulelor benigne in 12.5% cazuri, in timp ce examenul histopatologic a evidentiat celule
maligne de 111 dintre cazuri si celule benigne in 17 cazuri.

Astfel se observa o discordantd de diagnostic intre cele 2 metode in 1 caz din
numadrul total de fragmente ganglionare biosiate. Cazul diagnosticat suspect malign prin
amprenta citologicd era reprezentat de un ganglion inflamator in cadrul unei patologii
granulomatoase, care a fost interpretat ca atipie celulara si incadrat la cazurile maligne.

De cele mai multe ori supradiagnosticarea apare in procesele metaplazice, date de
conditii de inflamatie cronica. Uneori, chiar si limfocitul poate fi confundat cu celula
neoplazica de dimensiuni mici, in principal prin asemdnarea celor doud in ceea ce priveste
friabilitatea celulara, cu atat mai mult cadnd dimensiunile fragmentului biopsic sunt reduse.

Prin efectuarea calculelor de sensibilitate si specificitate se observa prezenta unui
diagnostic fals pozitiv interpretat de amprenta celulard pentru 1 caz din totalul de 128
examinate, cu o rata de diagnostic pozitiv de 100% si negativ de 94,1%.

Prin urmare, amprenta citologica are o sensibilitate de 100% si o specificitate de
94,1% in ceea ce priveste identificarea atipiilor celulare si diferentierii intre celula
maligna si cea benigna.

De asemenea, alaturi de sensibilitate si specificitate, au fost calculate si valorile
predictive pozitiva si negativa, care au evidentiat ca amprenta celulara prezinta o
valoare predictiva pozitiva de 99,1 % si negativa de 100% comparativ cu examenul

histopatologic in ceea ce priveste diagnosticul atipiei celulare.



VIL5. Studiul comparativ al amprentei citologice cu examenul histopatologic in
stabilirea principalelor tipuri de neoplazii intra-toracice
In lotul studiat au fost identificate de citre amprenta citologicd 16 cazuri de

adenopatii cu caracter inflamator comparativ cu cele 17 identificate de examenul
histopatologic. In cazul adenopatiilor cu caracter malign existi o concordanti de diagnostic in
cazul carcinomului cu celuld mica (9:9) si carcinomului timic (1:1) si melanomului (1:1), in
timp ce 1 caz de limfom si 1 de carcinom care nu poate fi incadrat, au fost diagnosticate prin
amprenta citologica ca fiind carcinom non-microcelular.

ceea ce priveste principalele tipuri de neoplazii pulmonare, mediastinale si patologii
inflamatorii cu rasunet mediastinal, evidentiaza o sensibilitate de 100% 1n ceea ce priveste
carcinomul pulmonar cu celule mici, carcinomul pulmonar non-microcelular si melanomul.
In cazul patologiilor inflamatorii ce determind adenopatii mediastinale, sensibilitatea metodei
este de 94,1%, data de un rezultat fals pozitiv al amprentei citologice. Diagnosticul
limfomului a fost evidentiat cu o sensibilitate de 91,7%, iar carcinoamele cu origine extra-
pulmonara cu o sensibilitate egala cu 83,3%.

Analizand capacitatea amprentei celulare de a diagnostica comparativ cu
examenul histopatologic, principalele tipuri de neoplazii pulmonare si nu numai, se poate
observa pe lotul studiat, ca rata de diagnostic este identicd in cazul carcinomului cu celula
mica si melanomului, existd o usoard subdiagnosticare in cazul carcinoamelor cu origine
extra-pulmonard, limfomului si patologiilor inflamatorii pulmonare si o usoara

supradiagnosticare Tn cazul carcinomului non-microcelular.

VI1.6. Studiul comparativ al amprentei citologice cu examenul histopatologic in
stabilirea tipurilor celulare ale neoplaziilor intra-toracice
Compararea metodei amprentei citologice cu examenul histopatologic in cea ce

priveste tipurile histologice ale neoplaziilor identificate n lotul studiat, evidentiaza o
similitudide de diagnostic in cazul carcinomului microcelular, limfomului si carcinoamelor
cu origine extrapulmonard: tiroidian, timic si melanom. Restul tipurilor neoplazice au fost
subdiagnosticate de catre amprenta citologica si Incadrate eronat ca fiind adenocarcinom.

Compararea metodei amprentei citologice cu examenul histopatologic pe lotul studiat,
a evidentiat urmatoarele concordante:

e carcinom cu celuld mica (9 cazuri AC : 9 cazuri HP)

e carcinom timic (1 caz AC : 1 caz HP)

e melanom (1 caz AC : 1 caz HP)



e limfom Hodgkin (7 cazuri AC : 7 cazuri HP)

e limfom non Hodgkin (4 cazuri AC : 4 cazuri HP)

De asemenea, au fost evidentiate si disconcordante de diagnostic intre cele doua
metode in cazul:

e adenocarcinomului (70 cazuri AC: 55 cazuri HP),

e carcinomului sarcomatoid (3 cazuri AC: 4 cazuri HP),

e carcinomului scuamos (13 AC: 22 HP),

e carcinomului cu celuld mare (1 AC: 4 HP) si

e carcinomului hepatocelular (0 AC:1 HP) (figura 55).

Sensibilitatea amprentei citologice Tn diagnosticul tipului celular neoplazic, se
observa o variatie intre 0% si 100%.

Sensibilitatea amprentei citologice este identicA cu cea a examenului
histopatologic in cazul carcinomului tiroidan, carcinomului timic si carcinomului cu
celuli mica, atinge 96,4% 1in cazul adenocarcinomului, 75% 1in cazul carcinomului
sarcomatoid, limfomului Hodgkin si non-Hodgkin si scade considerabil la 50% in cazul
carcinomului scuamos si 25% in cazul carcinomului cu celuld mare.

Toate cazurile subdiagnosticate au fost interpretate gresit ca fiind adenocarcinom, cu
exceptia carcinomului cu celula mare, unde din 3 cazuri nediagnosticate, 2 au fost interpretate
ca adenocarcinom si unul ca fiind carcinom scuamos.

Sensibilitatea de diagnostic a amprentei celulare comparativ cu examenul
histopatologic in ceea ce priveste neoplaziile pulmonare este de 100% in cazul SCLC si intre
25% - 96,5% in cazul NSCLC in lotul studiat. Din subtipurile de NSCLC, cea mai mare
sensibilitate este in cazul adenocarcinomului 96,4%, iar cea mai mica in cazul carcinomului
cu celuld mare, unde amprenta citologica a diagnosticat 1 caz din cele 4 (25%). Dintre
neoplaziile cu origine extrapulmonara, sensibilitatea cea mai mare este in cazul carcinomului
tiroidian — 100% si melanomului — 100%.

Desi numarul de cazuri diagnosticate ca fiind limfom Hodgkin si non-Hodgkin este
identic intre cele 2 metode de diagnostic, un caz a fost incadrat eronat scazand astfel
sensibilitatea amprentei citologice la 75%. Amprenta citologica nu a diagnosticat nici un caz
de carcinom hepatocelular, desi examenul histopatologic a identificat 1 caz.

Concluzii:

1. concordanta de diagnostic de 100% intre cele 2 metode, in cazul SCLC,

2. pentru NSCLC exista o diferenta de 3%,



3. examenul histopatologic a interpretat cd 63% din totalul fragmentelor bioptice
analizate fac parte din neoplaziile pulmonare de tip NSCLC, in timp ce amprenta citologica a
interpretat 66% din totalul cazuri ca fiind NSCLC. Chiar dacd procentele dintre cele doua
sunt asemnanatoare, se poate observa o discrepanta intre subtipurile de NSCLC cel mai des
intalnite atat in acest studiu cit si in literatura: adenocarcinom si carcinom scuamos,

4. amprenta citologica a supradiagnosticat adenocarcinomul cu 11% si
subdiagnosticat carcinomul scuamos cu 6%.

5. in ceea ce priveste tipurile histologice ale neoplaziilor cu origine primara
extrapulmonara, amprenta citologicd a diagnosticat in proportie de 100% cazurile de
carcinom tiroidian si timic, In timp ce carcinomul hepatocelular si cel sarcomatoid au fost
subdiagnosticate.

Adenocarcinomul si carcinomul scuamos prezintd elemente caracteristice distincte
precum semnele de keratinizare pentru carcinomul cu celule scuamoase, si arhitectura
glandulard pentru adenocarcinom. Diagnosticul discordant intre amprenta citologica si
examenul histopatologic s-a fie din cauza fragmentul ganglionar prelevat, care a fost de
dimensiuni reduse, fie gradului scazut de diferentiere celulara. De mentionat ca o parte din
aceste probe au fost incadrate in diferite tipuri celulare pe diagnosticul de suspiciune, fara a fi
mentionat un diagnostic de certitudine de catre citolog.

in concluzie, sensibilitatea globali a amprentei citologice in diagnosticul SCLC
este de 100%, NSCLC de 80%, iar in cazul tuturor neoplaziilor identificate in lotul
studiat, de 88,3%.

VIL.7. Testul de echivalenta intre amprenta citologica si examenul histopatologic
Pentru a demonstra capacitatea de diagnostic a amprentei citologice si a sustine

supozitia initiald prin care aceastd metodd poate completa/ inlocui uneori examenul
histopatologic, am aplicat testul de echivalenta statistica intre cele 2 metode.

Conform analizei comparative intre amprenta citologicd si examenul histopatologic
care descrie o sensibilitate de 100% si o specificitate de 94,1% 1n identificarea malignitatii
celulare, am decis aplicarea metodei de echivalentd intre cele doud metode, pentru a
cuantifica capacitatea diagnostica a amprentei citologice.

Plecand de la analiza primara si anume, capacitatea amprentei citologice de a distinge
celula cu caracter malign fatd de cea cu caracter benign am aplicat testul McNemar si analiza

statistica de echivalentd, care a decelat caracterul non-inferior al metodei citologice fata de



cea histopatologica in ceea ce priveste analiza atipiei celulare. Conform analizei statistice,
valoarea p < 0,05 n cazul testului McNemar.

In cazul diagnosticului specific al al tipului de neoplazie si celularitatea acestuia,
sensibilitatea amprentei citologice este mai scazutd, cu precadere in cazul neoplaziilor
hematologice sau cu origine extra-pulmonara, unde amprenta celularda nu mai reprezinta o
metoda de Incredere.

La aplicarea acestei metode pentru demonstrarea capacitatii amprentei citologice de a
stabilii un diagnostic de celula neoplazica, valoarea p este > 0.05, prin urmare fara relevanta
statistica.

Equivalence Test

for Means a 0.05
Equal Sample
Sizes

Examen Amprenta

histopatologic citologica

-atipie celulara -atipie celulara
Mean 1.1328125 1.125
Variance 0.116080217 0.11023622
Observations 128 128
Pooled Variance 0.113158219
Hypothesized
Mean Difference
Df 254
t Stat -1.669 -2.0407861

Means are Equivalent

P(T<=t) one-tail 0.048 because p1 & p2 <0.05
T Critical one-tail 1.651
P(T<=t) two-tail 0.096
T Critical Two-tail 1.969

In concluzie, studiul actual demonstreazi ci amprenta celulari este comparabili
examenului histopatologic in ceea ce priveste identificarea caracteristicilor celulare sugestive
pentru malignitate, insd capacitatea acesteia de a pune un diagnostic celular de certitudine

este, desi mare, incomparabila cu cea a examenului anatomopatologic.



VI11.8. Studiul sublotului supus examenului morfologic complementar- imunocitologia

Pentru confirmarea diagnosticului sau cresterea acuratetei, sensibilitatii si
specificittii s-a realizat imunocitologia pe amprenta citologica, usurand astfel diagnosticul
celulelor slab diferentiate si facand posibila incadrarea acestora intr-un tip histopatologic.

Cele mai multe discrepante de diagnostic au fost intalnite in cazul diferentierii
carcinomului scuamos de adenocarcinom. Tn aceste cazuri imunocitologia, prin specificitatea
sa crescutd, creste rata de diagnostic.

Amprenta citologica a diagnosticat 15 cazuri de adenocarcinom, confirmate ulterior
prin examenul histopatologic ca fiind carcinom scuamos.

In cele mai multe cazuri, distinctia dintre adenocarcinom si carcinom cu celule
scuamoase este usor de realizat pe baza unor criterii morfologice standard, precum semnele
de keratinizare pentru carcinomul cu celule scuamoase, si arhitectura glandulara pentru
adenocarcinom. Cu toate acestea, distinctia poate fi dificild in unele tumori slab diferentiate,
n cazul in care definirea caracteristicile glandulare sau scuamoase sunt subtile sau focale, cu
atat mai mult in cazurile Tn care probele biopsice sunt dimensiuni reduse. [19][18]

Markerii imunologici (EMA, pancitokeratine 5, 6, 7, 8, 18, 19 si MOC-31) au fost
aplicati pe 11 lame de amprenta citologica care au prezentat dificultate de diagnostic, prin
caracterul slab diferentiat al neoplaziilor si absenta caracteristicilor tipice pentru fiecare tip
celular de neoplazie.

11 cazuri din totalul de 128 de probe analizate au identificate de amprenta citologica
ca fiind slab diferentiate. Pe aceste probe slab diferentiate s-a aplicat imunocitologia n
vederea diagnosticdrii sau confirmdrii unei suspiciuni preexistente, ridicate de amprenta
citologica, dar fara un diagnostic de certitudine. Imunocitologia a evidentiat un diagnostic
clar de celula neoplazicd in 7 cazuri, unde acesta a corespuns cu diagnosticul histopatologic.
Prin cresterea numarului de probe cu diagnostic similar intre examenul histopatologic si
amprentd celuld + imunocitologie, creste acuratetea de diagnostic a acestora pana la 94,6%.

Inainte de aplicarea imunocitologiei, intre amprenta citologici si examenul
histopatologic exista o concordantd de diagnostic pentru 98 de cazuri (88%), restul de 13
cazuri avand diagnostice diferite, dar toate fiind incadrate n alte tipuri de neoplazii.

Dupa aplicarea imunocitologiei, 7 alte cazuri au fost diagnosticare corespunzétor
examenului histopatologic, si anume toate ca fiind carcinom scuamos, atingdndu-se un numar
de 105 (94,5%) diagnostice similare intre metoda gold standard si cele doua metode de

diagnostic studiate Tmpreuna.



Studiul a prezentat un panel de markeri imunologici limitati, centrati pentru
diagnosticul diferential al neoplaziilor pulmonare si astfel s-a mentinut discrepanta de

diagnostic Tn cazul neoplaziilor cu punct de plecare extrapulmonar.

VIII.DISCUTII

VIII.1. Discutii generale
Studiul prezent a inclus 128 de biopsii ganglionare mediastinale si perihilare, care au

fost supuse celor doua metode de diagnostic (metoda gold standard — examenul
histopatologic si metoda de studiu - amprenta citologicd), dar si unei metode complementare
— imunocitologia, menitd sa intervina in ajutorul amprentei citologice in cazurile cu
dificultate Tnaltd de diagnostic, cu precadere n neoplaziile slab diferentiate.

Fiecare proba a fost supusa atat examenului citologic cat si celui histopatologic si nu
au fost luate Tn considerare fragmente biopsice pe care s-a efectuat doar una din cele doua
metode studiate.

Tn urma analizei statistice, pe lotul studiat, sensibilitatea, specificitatea, valoarea
predictiva pozitivd si valoarea predictiva negativd a amprentei citologice in comparatie cu
examenul histopatologic reprezintd 100%, 94,1%, 99,1%, respectiv 100%, in ceea ce priveste
diagnosticul atipiei celulare. Sensibilitatea diagnosticului scade pe mdsura ce se tinteste catre
un diagnostic celular de certitudine, ajungand la o medie de 82% pe toate probele analizate,
cu un interval cuprins intre 25 — 100% pentru diferite tipuri celulare.

Dintre toate formele neoplazice pulmonare, sensibilitatea cea mai crescutd a fost
observatd in diagnosticul carcinomului neuroendocrin cu celuld mica (sensibilitate =100%),
iar pentru cele cu origine extra-pulmonara, carcinomul tiroidian si melanomul (sensibilitate =
100%).

Comparand rezultatele deja cunoscute din literatura cu cele obtinute in studiul
prezent, se contatd o sensibilitate si specificitate comparabilda in ceea ce priveste
diagnosticarea malignitatii celulare si a principalelor tipuri de neoplazii, atdt intra cat si
extratoracice. [16][17][18][19]

VIII.2. Discutii referitoare la lotul studiat
Relatia tipului histopatologic al neoplaziilor pulmonare - sex, varsta si factori

comportamentali
Lotul din studiul de fatd a fost format predominant din barbati, care au reprezentat

64% din numarul total de persoane Inrolate in studiu.



Cancerul pulmonar este recunoscut ca fiind principala cauza de deces in randul
barbatilor si a 3-a cauza in randul femeilor din totalul deceselor de cauza neoplazica.[20]

Riscul de aparitie al cancerului pulmonar este direct proportional cu varsta. Daca
inainte de 40 de ani, sansa de a dezvolta acest tip de cancer este mica, riscul creste dupa 40 de
ani si se va mentine pe o pantd ascendenta odata cu inaintarea in varsta.[21]

Varsta medie de aparitie a neoplaziei pulmonare in lotul studiat este de aproximativ
57 de ani, 59 de ani la barbati, si 55 la femei, cu valori extreme relativ asemanatoare (barbati
22-78 ani, femei 22 — 84 de ani). In rapoartele Fundatiei Internationale de Cercetare
Oncologica media de varsta a aparitiei cancerelor pulmonare, in Romania este de 58,8 ani. Se
poate observa o asemdnare in ceea ce priveste media de varstd raportatd de Romania la
forumurile superioare (58,8 ani) cu cea a lotului studiat (57,3 ani).[22]

Pentru a justifica incidenta mai crescutd a neoplaziilor pulmonare la barbati, s-a
ridicat ipoteza ca acestia reprezintd o plajd mai largd din numarul total de fumatori, iar
fumatul este cunoscut ca fiind cel mai important factor de risc in aparitia cancerului
pulmonar. Insa statisticile OMS efectuate in ultimii ani, arata stergerea treptati a diferentelor
intre cele doua sexe 1n ceea ce priveste fumatul, deoarece numarul femeilor fumatoare este in
crestere, comparativ cu cel al barbatilor. Conform CDC 16.7% din barbati si 13.6% din femei
sunt fumatori.[23]

Si in studiul actual se poate observa o incidenta mai mare a fumatului la barbati. Din
numarul total de barbati, 60 (73,1%) sunt fumatori in timp ce doar 19 (41,3%) dintre femei
sunt fumatoare. De asemenea si numdrul de pachete/an sunt diferentiate in functie de sex.
Daca valoarea medie la femei este de 26 pachete/an, la barbati, aceasta depaseste 36
pachete/an, insa valorile maxime intre cele doud sexe se apropie, fiind de 80 PA in cazul
barbatilor si 60 PA in cazul femeilor.

Coreland comportamentul de fumator si cantitatea de tigari fumate/zi cu tipul de
neoplazie se poate observa o incidentd mai crescutd in cazul neoplaziilor cu origine
pulmonara comparativ cu cele extrapulmonare, depasind 22 pachete/an 1n cazul
carcinoamelor pulmonare non-microcelulare si 33 pachete/an in cazul celor microcelulare.
Desi toate subloturile analizate cuprindeau si nefumatori, numarul cel mai mare de fumatori
si indicele PA era in cazul celor inclusi in loturile diagnosticate cu SCLC si NSCLC.

Riscul relativ de aparitie al neoplasmului pulmonar este cel mai crescut in cazul
neoplasmului cu celuld mica, urmat de subtipul scuamos al carcinomului non-microcelular.
Acest risc este direct dependent de numarul de ani in care pacientul fumeaza si scade pe

masura ce creste numarul de ani de sevraj in cazul celor care au renuntat la fumat. [24]



In ceea ce priveste principalele tipuri de neplazii pulmonare, cele mai des intalnite
sunt carcinoamele non-microcelulare (87%) si dintre acestea, adenocarcinomul, carcinomul
scuamos si carcinomul cu celuld mare sunt cele mai des intalnite. Carcinomul microcelular nu
reprezintd mai mult de 12%.[25][26][27]

Dintre NSCLC, cel mai comun tip de cancer pulmonar este adenocarcinomul, care
reprezinta aproximativ jumadtate din totalitatea neoplaziilor pulmonare. Cresterea incidentei
acestui tip celular este atribuitd modificarilor survenite in industria de tutun si anume
introducerea tigarilor cu continut scazut de gudron, chiar dacd aceasta teorie nu a fost pe
deplin demonstrata. Incidenta adenocarcinomului a crescut in detrimentul celorlaltor tipuri
de NSCLC 1n special carcinomului scuamos, dar si SCLC. Incidenta adenocarcinomului a
ramas constantd la barbati, dar a crescut in randul femeilor, in timp ce incidenta tipurilor
histologice de cancer pulmonar precum: SCLC, carcinomul scuamos sau carcinomul cu
celula mare a scazut.[28][27]

Tipurile histopatologice identificate in studiul prezent au respectat repartitia si
incidenta celor raportate in studii asemanatoare. Astfel carcinomul microcelular a reprezentat
10% din totalul neoplaziilor cu punct de plecare pulmonar, iar restul de 90% au fost
identificate ca fiind NSCLC. Dintre acestea, cea mai mare incidenta a fost atribuita
adenocarcinomului, care a reprezentat 61,1%, urmat de carcinomul scuamos 24,4% si

carcinomul cu celula mare 4,5%.

VIIL.3. Discutii referitoare la comparatia dintre amprenta citologicad si examenul
histopatologic
Importanta examenului citologic in diagnosticul neoplaziilor pulmonare : amprenta

citologica versus examenul histopatologic

Sensibilitatea amprentei citologice efectuatd pe adenopatii mediastinale in
diagnosticul cancerului pulmonar, creste pana la 93%, partial prin calitatea mai buna a
fragmentelor prelevate, care sunt de dimensiuni mai crescute si deseori prezinta elemente
neoplazice vizibile pe investigatiile imagistice sau chiar macroscopic.[29][30][31]

Referitor la lotul studiat, din cele 128 de materiale biopsice analizate, amprenta
citologica a interpretat ca avand caracter malign 112 dintre ele, adica 87,5%, iar restul de 16
sau 12,5% ca fiind tesut inflamator, in timp ce examenul histopatologic a evidentiat caracter
malign la 111 ganglioni (86,7%), restul de 17 (13,3%) fiind inflamatorii.

Prin compararea celor doud metode de diagnostic, se poate observa o rata de

diagnostic pozitiv al amprentei citologice in toate cazurile adenopatii maligne, avand astfel o



sensibilitate de 100% si supradiagnosticarea unui caz, avand o specificitate de 94,1%.
Supradiagnosticarea neoplaziilor pulmonare poate surveni in doud categorii de afectiuni:
procese reactive interpretate ca fiind maligne, sau diagnosticarea unui proces tumoral benign
ca fiind malign. De cele mai multe ori supradiagnosticarea apare in procesele metaplazice,
date de conditii de inflamatie cronicd, precum expunerea prelungita la fumul de tigara. Insa
exista si cazuri in care limfocitul poate fi confundat cu celula neoplazica de dimensiuni mici
prin asemanarea celor doua in ceea ce priveste friabilitatea celulara, cu atat mai mult cand
dimensiunile fragmentului biopsic sunt reduse. Acest tip de artefact reprezintd o problema
considerabild in cazul biopsiilor bronsice unde dimensiunile si calitatea fragmentelor
biopsiate pot fi reduse. Avand in vedere gravitatea diagnosticului, este important ca atunci
cand exista suspiciune clinicd sugestiva pentru o neoplazie, dar examenul histopatologic este
artefactat, sa fie efectuate metode suplimentare, precum cele imunohistochimice, pentru a
exclude ca celule artefactete sunt limfocite si pentru a putea avea un diagnostic
corect.[32][33][34][35]

Daca sensibilitatea amprentei citologice in identificarea caracterului malign a
adenopatiilor mediastinale, a fost citatd in literatura internationald ca fiind cuprinsa intre 89 si
95,7%, iar specificitatea intre 99,5 si 100%, in studiul prezent acestea sunt 100%, respectiv
94,1%. [36][37] [38][39]

Tn lotul studiat, din cele 111 cazuri de adenopatii cu caracter malign, toate au fost
identificate de amprenta celulard si 1 caz de adenopatie reactiva, a fost gresit interpretat ca
fiind atipie celulara.

In ceea ce priveste capacitatea amprentei citologice de a diagnostica principalele
tipuri de tumori intratoracice, in studiul nostru, se poate observa o ratd de 100% in
diagnosticul carcinomului cu celule mici si melanomului in timp ce carcinomul pulmonar
non-microcelular a fost supradiagnosticat, evidentiindu-se 86 de cazuri, fatd de cele 83
diagnosticate histopatologic. Cele 3 cazuri diagnosticate eronat ca fiind NSCLC au
reprezentat 1 caz de carcinom non-pulmonar, 1 caz de limfom si o adenopatie reactiva.

Diagnosticul similar intre cele 2 metode de diagnostic morfologic este Tntalnit pentru
83 din 86 de cazuri, identificand astfel o sensibilitate de 96,5% si o valoare predictiva
pozitiva de 100%.

Tn studiul prezent cel mai frecvent tip morfologic tumoral a fost reprezentat de
adenocarcinom, observat la 55 de pacienti (43%), urmat ulterior de carcinomul scuamos (20

pacienti, 15%), limfomul Hodgkin (11 pacienti, 8%) si carcinomul cu celuld mica (9 pacienti,



7%). Cazurile reprezentate de determinari secundare ale neoplaziilor cu origine extra-toracica
sunt intalnite mai rar, si nu depasesc 3% din totalul cazurilor.

Concordanta de 100% intre diagnosticul histopatologic si amprenta celulara apare in
cazul neoplaziilor pulmonare doar la carcinomul cu celuld mica, iar in cazul determinarilor
secundare, in carcinomul tiroidian si melanom. Restul neoplaziilor au fost subdiagnosticate,
cel mai des fiind incadrate ca fiind carcinom scuamos sau adenocarcinom. Astfel, 2 cazuri de
adenocarcinom si 1 caz de carcinom cu celuld mare au fost gresit interpretate ca fiind
carcinom scuamos si 16 cazuri de neoplazii non-adenocarcinom au fost interpretate ca
adenocarcinom.

Neoplaziile interpretate neconcordant drept adenocarcinom sunt urmatoarele:
carcinom sarcomatoid — 1 caz, carcinom scuamos — 11 cazuri, limfom Hodgkin — 1caz,
carcinom cu celula mare — 1caz si carcinom hepatocelular -1 caz.

Astfel, rata de concordanta diagnostica apare in 91 de cazuri din 111, cu o
sensibilitate de 82%.

Carcinomul cu celule mici — a fost detectat cu ajutorul amprentei celulare intr-un
studiu asemandtor care a cuprins 90 de cazuri de SCLC, cu o sensibilitate, specificitate,
valoare predictiva pozitiva si negativd de 89%, 100%, 100% si respectiv 68%, fara existenta
unor rezultate fals pozitive. [168] in lotul studiat, numarul de cazuri detectate cu SCLC au
fost 9, dar sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitiva si negativa au fost 100%

Carcinomul non-microcelular — a fost diagnosticat intr-un studiu asemandtor cu o
sensibilitate, specificitate, valoare predictiva pozitiva si negativa de 89,9%, 100%, 100% si
respectiv 94,3%, asemanatoare examenului histopatologic. [40]

In lotul studiat, au fost interpretate neconcordant 2 cazuri de adenocarcinom si un caz
de carcinom cu celuld mare ca fiind carcinom scuamos si 11 cazuri de carcinom scuamos, 2
cazuri de carcinom cu celula mare, plus cate 1 caz de carcinom sarcomatoid, hepatocelular,
limfom Hodgkin ca fiind adenocarcinom. Neconcordanta cea mai importantd apare intre
adenocarcinom si carcinomul scuamos.

In cele mai multe cazuri, distinctia dintre adenocarcinom si carcinom cu celule
scuamoase este usor de realizat pe baza unor criterii morfologice standard, semnele de
keratinizare reprezinta semnele distinctive de carcinom cu celule scuamoase, iar arhitectura
glandulara, reprezintd semnele distinctive ale adenocarcinomului. Cu toate acestea, distinctia
poate fi dificild in unele tumori slab diferentiate, in cazul in care definirea caracteristicile
glandulare sau scuamoase sunt subtile sau focale. Acest aspect este deosebit de amplificat in

probele de dimensiuni reduse (biopsii mici), in cazul in care dovezile de diferentiere



morfologica nu pot fi reprezentate din cauza celularitatii insuficiente, strivirii, sau dispersarii
celulelor. Pentru ca ~ 70% din carcinoamele non-microcelulare se prezinta intr-un stadiu
depasit chirurgical, singurul material biopsic in vederea stabilirii diagnosticului sunt probe

biopsice de dimensiuni reduse, precum cele ganglionare. [41]

VIIIL.4. Discutii referitoare la eficacitatea imunocitologiei in completarea diagnosticului
amprentei citologice
In situatiile unde diagnosticul histopatologic sau citologic este problematic, in special

in cazul celulelor slab diferentiate, imunocitologia sau imunohistochimia, reprezintd o unealta
extrem de valoaroasd 1in diagnosticul diferential al neoplaziilor pulmonare sau
extrapulmonare. Chiar daca algoritmul de diagnostic nu a fost in totalitate stabilit, studiile
pozitiv/negativ. [42]

In ceea ce priveste diagnosticul diferential al neoplaziilor pulmonare, atat in literatura,
cat si in lotul studiat, probele biopsice problematice, au fost reprezentate de formele slab
diferentiate. Multiple neoplazii slab diferentiate dintre cele studiate, au fncetinit
diagnosticarea si incadrarea intr-un anumit tip celular, crescand astfel dificultateaa de
diagnostic. Dificultatea cea mai mare, a existat in diferentierea a doud forme de NSCLC si
anume: adenocarcinomul si carcinomul scuamos.

Cei mai comuni markeri de diagnostic al carcinomului scumos sunt reprezentati de
citokeratine cu greutate moleculara mare, in timp ce adenocarcinomul se pozitiveaza in
prezenta TTF-1. [43] Problema survenita in discutiile pe tema imunocitologiei este ca nu
existd markeri specifici si sensibili pe un singur tip celular, iar rezultatele se bazeaza pe studii
care au demostrat o anumitd afinitate a markerilor spre un grup de celule in functie de
originea lor. Aceste informatii corelate cu examenul histologic, clinic si imagistic duc la un
diagnostic concret.

Paleta minim necesarda de anticorpi in diagnosticul neoplaziilor pulmonare este
formata din: gama de citokeratine cu greutate moleculard mica si mare, TTF-1, markeri
neuroendocrini, cromogranina si sinaptofizina.

Markerii imunologici au fost utilizati in acest studiu, cand diagnosticul amprentei
citologice a fost dificil, in special prin prezenta celulelor slab diferentiate. Pentru 7 pacientt,
cu dificultate de diagnostic intre cele doud tipuri histologice pulmonare (adenocarcinom si
carcinom scuaos), markerii utilizati au orientat diagnosticul cétre un tip celular. Au fost insa

si cazuri in care nevoia unor markeri imunologici suplimentari si-a facut simtita prezenta.



Multe dintre aceste cazuri au presupus neoplazii cu origine extratoracica sau neoplazii

hematologice.

VIIL.S. Discutii referitoare la compararea amprentei citologice cu examenul
extemporaneu
Analiza intraoperatorie a adenopatiilor in timpul unei interventii chirurgicale

oncologice reprezintd o manevra de rutind si trebuie efectuatd rapid si cu ce mai mare
acuratete. Pentru a reduce rata de complicatii si morbiditate, aceastd metoda a devenit uzuala
in toate cazurile In care este posibild si precedd interventia chirurgicald efectuatd ulterior, cu
scop curativ.[44]

Metoda de diagnostic gold standard este reprezentatd de examenul histopatologic, insa
este necesard o evaluare preliminard care sa diferentieze caracterul malign de cel benign al
adenopatiilor biopsiate. Metoda standard utilizata este examenul extemporaneu.

Tn ultimii ani s-au efectuat numeroase studii care au pus in balantd doud metode de
diagnostic rapid: examenul extemporaneu si amprenta celulard, acestea fiind comparate
ulterior cu rezultatul final al examenului anatomopatologic. Cele mai multe studii au fost
efectuate pe ganglionul stantinelda din cancerul de san, iar acestea au demonstrat o
concordanta diagnostica intre cele doud, dar si cu rezultatul histopatologic. [45][46][47][48]

Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva negativa si pozitiva, dar si acuratetea
amprentei celulare au fost masurate comparativ cu examenul histopatologic si au reprezentat
92,1%, 98,8%, 97,5%, 94,6% si 98,2% [45][48][46]

In studiul prezent analiza comparativi a amprentei citologice cu examenul
extemporaneu nu a fost dezbatutd, deoarece rezultatele acestuia nu au fost incluse in studiu.
Motivul principal pentru care nu S-a urmarit aceastd ramura, a fost numarul redus de
interventii chirurgicale pentru care a fost necesar examenul extemporaneu.

Dupa cum a fost demonstrat in studiul prezent, sensibilitatea si specificitatea
amprentei citologice in identificarea caracterului malign au fost de 100%, respectiv 94,1%,
comparativ cu rezultatele intdlnite in literatura, dar si cu cele ale examenului extemporaneu.
[49][48]Plecand de la aceste premise, se poate extrapola ca cel mai probabil, compararea
amprentei citologice cu examenul extemporaneu ar demonstra o sensibilitate cel putin la fel
de buna ca a acestuia, daca nu superioara.

Avand in vedere beneficiile deja cunoscute ale amprentei citologice, printre care:
acuratete crescuta, costuri minime si timp scurt de lucru, se poate spune cd reprezintd o

metoda sigurd de diagnostic.



Amprenta citologica nu necesitd metode laborioase de lucru, poate fi efectuata cu
usurinta in laboratoare care nu dispun de tehnologia necesara unui examen anatomo-patologic
sau imunohistochimic, fara a periclita siguranta pacientului in ceea ce priveste diagnosticul

corect.

VIIL.6 Discutii referitoare la utilitatea amprentei celulare
Discutii referitoare la prognosticul de viata al pacientilor si calitatea vietii in functie de

tipul histopatologic

De-a lungul timpului s-au facut eforturi considerabile de a se micsora pe cat posibil
timpul dintre aparitia neoplaziei si diagnosticul acesteia. Este unanim recunoscut faptul ca
prognosticul cancerului pulmonar este foarte slab, cu cifre de supravietuire la 5 ani de
aproximativ 5-10% pentru anumite tipuri histologice.[50][51][52][53]

Prognosticul cancerului pulmonar este direct dependent de varsta subiectului, stadiul
bolii in momentul diagnosticului si tipul histologic.

Supravietuirea la 5 ani, este invers proportionald cu varsta subiectilor, scdzand odata
cu inaintarea in varsta. Astfel sansa de supravietuire pentru cei sub 40 de ani este de 42%, in
timp ce peste 80 de ani, ajunge la 6%, conform unui studiu britanic efectuat pe pacientii cu
cancer pulmonar intre 2009-2013.[54]

Dezvoltarea unei tumori pulmonare maligne este usor de calculat in functie de timpul
de dublare tumoral si care este direct dependentad de tipul celular, astfel pentru carcinomul
neuroendocrin cu celule mici timpul de dublare tumoral este de 1 luna, in timp ce pentru
adenocarcinom, 6 luni sau mai mult. [55]

S-au efectuat multiple studii care au urmarit timpul de intarziere al diagnosticului,
care a fost demonstrat a fi dependent initial de pacient si ulterior de serviciul de sandtate, dar
si impactul pe care il are aceasta intarziere asupra prognosticului pacientului. Acestea au
concluzionat cd pacientul asteaptd de la momentul aparitiei primelor simptome péana la
prezentarea la medic, in medie 4 luni (minim 2 luni, maxim 6 luni). Timpul mediu de
asteptare Intre prima prezentare la medic si initierea unui tratament curativ este de 2 luni,
timp in care 21% dintre pacientii cu neoplazii potential curabile, devin incurabili.[55][52]

Timpul necesar unui pacient cu suspiciune de neoplazie pulmonara de la prezentarea
intr-un serviciu medical pana la initierea tratamentului este in medie de 4,5 luni.[56] Acest
timp pare extrem de mare Tn comparatie cu recomanddrile Societdtii Canadiene de Control al

Cancerului, care recomandd timpul maxim de diagnostic sa fie de 4 sdptamani sau al



Serviciului National de Sanatate al Marii Britanii, care recomanda diagnosticarea unei
suspiciuni neoplazice pulmonare in 2 saptimani.[56]

O intarziere importanta este data de investigatiile diagnostice complexe: imagistice,
neinvazive sau invazive nechirurgicale (examen de laborator, examen bronhoscopic, lavaj
bronho-alveolar), chirurgicale minim-invazive sau invazive si examenul histopatologic.

Respectarea acestor recomandari presupune un serviciu de sanatate capabil sa faca
investigatiile imagistice sau bronhologice cat mai rapid, iar diagnosticul de certitudine,
histopatologic trebuie sa nu prezinte Intarzieri.

Nevoia simplificarii diagnosticului neoplaziilor pulmonare devine mare, cu atat mai
mult cu cét aceasta poate influenta prognosticul pacientului sau calitatea vietii acestuia.

Acest studiu, doreste evidentierea capacitatii amprentei citologice de a diagnostica
cancerele pulmonare si mediastinale rapid si corect n raport cu metoda histopatologica, gold
standard-ul n diagnosticul oncologic.

Conform acestui studiu, amprenta celulara a fost capabila sa identifice toate cazurile
de malignitate celulari din probele studiate. In ceea ce priveste tipul de neoplazie, amprenta a
diagnosticat 96,5% din cazuri, iar diagnosticul neoplazic de tip celular a atins 82%.

Acolo unde amprenta citologica a pus dificultati de diagnostic morfologic celular, o
metoda mai specificad si anume imnocitologia pe amprenta celulara a fost capabila sa ofere un
raspuns similar celui histopatologic in mai bine de 94,6% din cazuri, crescand astfel
acuratetea diagnostica de la 88,3% la 94,6% si scurtand astfel timpul de diagnostic.

Amprenta citologica are multiple avantaje: capacitatea metodei de a pune un
diagnostic corect prin sensibilitatea, specificitatea si acuratetea crescutd, costuri scdzute (nu
necesitd perisabile costisitoare, laboratoare performante, laboratoare de anatomie patologica
sau anatomopatolog, aceasta putand fi realizatd de citolog), timp redus de prelucrare
(diagnostic de atipie celularda in cateva minute — Tnlocuid examenul extemporaneu in
diagnosticul intraoperator, amprenta avand in anumite studii acuratete mai crescuta), rezultat
final in mai putin de o zi, fatd de examenul histopatologic care dureaza in medie 30 de zile si
astfel se poate initia tratamentul oncologic cat mai rapid.

Dezavantajele acestei metode: rezultatele obtinute la amprenta citologica sunt direct

dependente de calitatea materialului bioptic si de experienta operatorului.

VIII.7. Limitarile studiului
Mentionam  totodata o serie de potentiale limitdri ale studiului efectuat:



1. Studiul este transversal, prospectiv si s-a desfasurat pe o perioada relativ
scurtd, 16 luni si a inclus 128 de pacienti din cadrul unui singure institutii medicale si anume
Institutul de Pneumoftiziologie “Marius Nasta”din Bucuresti.

2. Prin profilul specific pulmonar al unitatii medicale 1in care s-a desfasurat
studiul, a permis prelevarea probelor biopsice de la pacienti cu patologii predominant
pulmonare, restul fiind mai slab reprezentate.

3. O limitare a acestui studiu este reprezentatd de dependenta directa intre rata de
succes a diagnosticului citologic si experienta operatorului. Metoda investigatd este nou
implementatd in Romania si presupune pregatire si munca suplimentard din partea
citologului.

4. O alta limitare a acestui studiu a fost reprezentatd de paleta relativ redusa de
anticorpi mono si policlonali disponibili pentru efectuarea imunocitologiei, care s-au limitat
in special la neoplaziile cu punct de plecare pulmonar si mai putin pe neoplaziile
extratoracice sau non-tumorale.

5. Datele prezente reprezinta finalul unei etape intermediare, studiul de fata
urmand a fi dezvoltat atat ca numar de cazuri incluse, cat si ca metode de investigatii
efectuate pe probele biopsice, intr-un studiu ce se doreste a fi multicentric in cadrul unui

nucleu de cercetare dedicat.

IX.CONCLUZII

Studiul efectuat a cuprins un numar 128 de cazuri, investigate clinic, biologic,
imagistic si prin metode histologice precum amprenta citologicd, imunocitologia si examenul

histopatologic.

Concluziile generale ale studiului de fata:

> Modificarile morfologice la examenului histopatologic ale ganglionilor
limfatici:

- din totalul pieselor biopsice 86,7% au prezentat caracter malign (cancer
primar: pulmonar, tiroidian, timic, limfom Hodgkin si non Hodgkin, determinari secundare:
sarcomatoid, hepatocelular si melanom) si 13,3% caracter benign (tuberculoza, sarcoidoza,

antracoza)



- neoplasmul pulmonar a fost intalnit in 70,3% din cazuri

- cel mai frecvent tip histopatologic al neoplasmului pulmonar este reprezentat
de adenocarcinom 61,1%, urmat de carcinomul scuamos 24,4%, carcinomul microcelular
10% si carcinomul cu celuld mare 4,5%

- dintre neoplaziile intratoracice, non-pulmonare, cel mai frecvent tip
histopatologic a fost limfomul Hodgkin 6,3%, non-Hodgkin 3,6%, urmat de carcinom
sarcomatoid 3,6%, carcinom tiroidian 2,7%, carcinom timic, hepatocelular si melanom care

fiecare reprezinta 0,9%.

> Modificarile morfologice ale amprentei celulare la nivelul ganglionilor
limfatici:

- din totalul pieselor biopsice 87,5% au prezentat caracter malign si 11,5%
caracter benign

- neoplasmul pulmonar a fost identificat 73,4% din cazuri

- neoplaziile intratoracice non-pulmonare reprezinta 14%

- probele biopsice cu caracter benign au pus dificultati in diagnosticul

diferential, aceasta identificand doar celulele inflamatorii

> Modificarile imunocitologice ale ganglionilor limfatici

- a fost utilizatd in diagnosticul diferential al neoplaziilor pulmonare slab
diferentiate

- a diagnosticat corect tipul celular Tn 13 cazuri de neoplasm pulmonar, care au

pus probleme de diagnostic la amprenta citologica

> in diferentierea caracterului malign de cel benign, amprenta citologica
prezinta o sensibilitate, specificitate, valoare predictiva pozitiva si negativa de 100%,

94,1%, 99,1%, respectiv 100%.

> Tn incadrarea probelor biopsice sugestive pentru neoplazii cu origine
pulmonara, in una din cele doua tipuri principale de cancere pulmonare: NSCLC si
SCLC, amprenta citologici prezinti o sensibilitate de 100%. In ceea ce priveste
sensibilitatea de diagnostic a amprentei pentru carcinoamele cu origine extrapulmonara

aceasta este 83,3%o, iar pentru limfom de 91,7%.



> Amprenta citologica a diagnosticat in lotul studiat, cazurile incadrate ca

fiind SCLC de catre examenul histopatologic, cu o sensibilitate de 100%

> Amprenta citologica a diagnosticat in lotul studiat, cazurile incadrate ca
fiind NSCLC de citre examenul histopatologic, cu o sensibilitate de 100%, insa
diagnosticul diferitelor tipuri de NSCLC cu o sensibilitate cuprinsa intre 25% -96,4%

(carcinomul scuamos 50%, adenocarcinomul 96,4%, carcinomul cu celuld mare 25%)

> Amprenta citologicid a diagnosticat in lotul studiat, cazurile incadrate
neoplazii cu origine extrapulmonarad cu o sensibilitate cuprinsd intre 0%-100%
(carcinomul tiroidian 100%, melanomul 100%, carcinomul sarcomatoid 75%, limfomul

Hodgkin 75%, limfomul non-Hodgkin 75% si carcinomul hepatocelular 0%)

> Sensibilitatea amprentei citologice in ceea ce priveste diagnosticul

subtipurilor NSCLC este de 80%o, iar a tuturor neoplaziilor de 88,3%

> Sensibilitatea amprentei citologice completatia de imunocitologie in ceea ce
priveste diagnosticul subtipurilor de NSCLC este de 88,9%, iar a tuturor neoplaziilor
studiate de 94,6%

Concluziile finale ale studiului “Amprenta citologicd si imunocitologia in
diagnosticul si stadializarea tumorilor pulmonare”:

1. Rezultatele studiului  sustin datele din literatura internationald despre
crescute comparativ cu examenul histopatologic.

2. Amprenta citologica este o metodd de diagnostic cu sensibilitate si
specificitate similard examenului histopatologic pentru diferentierea caracterului malign de
cel benign al celulelor. Sensibilitatea scade pentru diferentierea tipului celular al neoplaziilor
intratoracice pana la 88,3%.

3. Completarea amprentei citologice cu imunocitologia dd rezultate similare
examenului histopatologic in 94,6% din cazuri.

4, Aplicarea testului statistic de echivalenta intre amprenta citologica si examenul
histopatologic pentru evidentierea caracterului malign, aratd echivalenta Intre cele 2 metode:

amprenta citologica si examenul histopatologic



5. Amprenta citologica este o masura sigurd, rapida si putin costisitoare care da

rezultate similare examenului histopatologic, cu atat mai mult cu cat este completatda de

imunocitologie in diagnosticul neoplaziilor pulmonare.

Concluzia globali cu importanti in practica medicala curenta: prin timpul redus

al diagnosticdrii si sensibilitatea similard examenului histopatologic, amprenta citologica

poate contura un diagnostic citologic in mai putin de 24 de ore. in acest fel initierea

tratamentului chirurgical curativ sau oncologic va fi posibil mult mai rapid, acest fenomen

urmand a avea un impact benefic asupra supravietuirii si prognosticului pacientilor cu

neoplasm pulmonar.
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