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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hist_ﬂf}'ﬂ del artfculf)-' ) Introduccion: La informacién sobre la asociacion del cancer de pulmén (CP) y combinacién de fibrosis
Recibido el 13 de junio de 2016 pulmonar y enfisema (CFPE) es limitada y procedente casi exclusivamente de series asiaticas. El obje-
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) o tivo principal del estudio fue valorar el impacto del CP en la supervivencia en la CFPE y en pacientes
On-line el 13 de diciembre de 2016

diagnosticados de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).
Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo con los datos de pacientes con CFPE y FPI diagnosticados en
nuestro centro en un periodo de 5 afios.
Resultados: Se incluy6 a 66 pacientes, 29 en el grupo de CFPE y 37 pacientes con FPI. Nueve tenian un

y enfisema . L. . o o . S
Fibrosis pulmonar idiopatica diagndstico de CP (6 con CFPE y 3 con FPI); 6 pac1en§es (67/.,) re.c1b1.eron. tratamiento pal}atlvo a pesar
Cancer de pulmén de que 3 de ellos presentaban estadios 1y 11. No hubo diferencias significativas en la mortalidad global de
los 2 grupos; sin embargo, en los pacientes con CP la supervivencia fue significativamente menor con
respecto a los que no tenian CP (p=0,044). Las causas mas frecuentes de muerte fue la insuficiencia
respiratoria secundaria a la exacerbacién de la fibrosis pulmonar (44%). En el andlisis multivariante, la
odds ratio de morir en los pacientes con CP respecto a los pacientes sin CP fue de 6,20 (p=0,037, intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1,11 a 34,48).
Conclusion: El CP empeora la supervivencia de estas 2 entidades. El manejo diagnéstico y terapéutico del
CP se ve dificultado por el mayor riesgo de complicaciones posteriores al tratamiento elegido, incluso
tras el tratamiento paliativo.

© 2016 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Lung Cancer in Patients With Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema
and Idiopathic Pulmonary Fibrosis. A Descriptive Study in a Spanish Series

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Information on the association of lung cancer (LC) and combined pulmonary fibrosis and
Combined pulmonary fibrosis emphysema (CPFE) is limited and derived almost exclusively from series in Asian populations. The main
and emphysema . objective of the study was to assess the impact of LC on survival in CPFE patients and in patients with
:_ngig::zelimmonary fibrosis idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).
Methods: A retrospective study was performed with data from patients with CFPE and IPF diagnosed in
our hospital over a period of 5 years.
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Results: Sixty-six patients were included, 29 with CPFE and 37 with IPF. Nine had a diagnosis of LC (6
with CPFE and 3 with IPF). Six patients (67%) received palliative treatment even though 3 of them were
diagnosed atstage 1-11. Overall mortality did not differ significantly between groups; however, in patients
with LC, survival was significantly lower compared to those without LC (P=.044). The most frequent cause
of death was respiratory failure secondary to pulmonary fibrosis exacerbation (44%). In a multivariate
analysis, the odds ratio of death among patients with LC compared to patients without LC was 6.20
(P=.037, 95% confidence interval: 1.11 to 34.48).

Conclusions: Lung cancer reduces survival in both entities. The diagnostic and therapeutic management of
LC is hampered by the increased risk of complications after any treatment modality, even after palliative

treatment.

© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE) es un
sindrome caracterizado por la coexistencia de enfisema en l6bu-
los superiores y fibrosis pulmonar con predominio en lébulos
inferiores, asociado a un perfil funcional peculiar'. Los valores
espirométricos se encuentran aparentemente poco alterados y con-
trastan con una grave disminucién de la capacidad de difusién
alveolar (DLcp), hipoxemia y desaturacion al esfuerzo. Dentro de
sus complicaciones mas relevantes destacan la hipertension pul-
monar (HP)?># y el cancer de pulmén (CP), descrito hasta en un 47%
de los casos®, siendo ambas determinantes en la supervivencia de
estos pacientes>S,

La informacién acerca de la prevalencia, las caracteristicas y el
pronéstico del CP en la CFPE proceden casi su totalidad de series
en poblaciones asiaticas®’~'7. Recientemente, Girard et al.'® han
descrito por primera vez las caracteristicas del CP en la CFPE en un
estudio retrospectivo en una cohorte europea realizado en Francia.
En dicho estudio, el mal pronéstico fue atribuido principalmente
a la limitacién terapéutica con la que se maneja a estos pacientes,
condicionado por su pobre reserva funcional respiratoria y mayor
riesgo de complicaciones tras la cirugia o tratamiento oncolégico.

Debido a que no existen estudios en nuestro medio que explo-
ren la relacién entre el CP y la CFPE, nuestro objetivo fue analizar
la influencia del CP en la supervivencia de una serie de pacientes
con CFPE. Los datos clinicos, funcionales y radiol6gicos se compa-
raron con una serie de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI), puesto que es conocido que esta enfermedad también pre-
senta un mayor riesgo de desarrollar CP comparado con la poblacién
general'92! Como objetivos secundarios, nos planteamos describir
la prevalencia y las caracteristicas del CP en ambos grupos.

Métodos

Setratade unestudio observacional, de cohortes y retrospectivo,
que incluy6 2 grupos de pacientes: 1) pacientes con diagnéstico de
CFPE, y 2) pacientes diagnosticados de FPI en un periodo compren-
dido entre diciembre del 2009 y diciembre del 2014. Los pacientes
fueron atendidos en la consulta monografica de enfermedad pul-
monar intersticial difusa (EPID) de un hospital universitario de
tercer nivel.

Para incluir a los pacientes con diagnéstico de CFPE se utilizaron
los siguientes criterios descritos por Cottin et al.! y Brillet et al.%:
a) presencia en la tomografia axial computarizada de alta resolu-
cion (TCAR), de areas de enfisema, bien delimitadas, definidas por
la disminucién de la atenuacién en comparacién con el parénquima
pulmonar normal contiguo y delimitada por una pared muy delgada
(<1 mm) o ninguna pared, y/o multiples bullas (> 1 cm) con predo-
minio en I6bulos superiores; las lesiones enfisematosas deben ser
descritas como porcentaje de pulmén afectado, que tiene que ser
mas de 10%,y b) presencia de EPID con caracteristicas significativas

de fibrosis pulmonar, que se define como opacidades pulmonares
reticulares con predominio periférico y basal, panal de abeja, dis-
torsién de la arquitectura pulmonar y/retraccién, bronquiectasias
o bronquiolectasias. Las opacidades y/o las areas de consolidacién
alveolar en vidrio deslustrado focales podrian estar asociadas a este
patrén, pero no deben ser prominentes. El diagnéstico de FPI se
realiz6 sobre la base de la normativa sobre el diagnéstico y trata-
miento de la FPI de la SEPAR?2, el cual establece que el diagnéstico
definitivo de FPI requiere: a) la exclusion de otras entidades clinicas
definidas o enfermedades parenquimatosas pulmonares difusas de
causa conocida (exposicién ambiental u ocupacional, enfermeda-
des del tejido conectivo, toxicidad por farmacos), y b) la presencia
de un patrén histolégico de neumonia intersticial usual (NIU) en
el examen del tejido pulmonar obtenido mediante biopsia pulmo-
nar quirtrgica, o bien la evidencia radiolégica de patrén NIU en la
TCAR, o ambas. Los casos que planteaban dudas diagnésticas fueron
revisados en el comité multidisciplinar de EPID de nuestro hospital
(fig. 1).

En los pacientes con sospecha clinica o radiolégica de HP, se
recogieron los datos de la ecocardiografia. Para evaluar la posibi-
lidad del diagnéstico de HP se utilizaron los criterios arbitrarios
propuestos por Galié et al.?%. En los pacientes con diagndstico de
CP se recogieron los sintomas iniciales, los hallazgos de la fibro-
broncoscopia (FBC), el estadio, la histologia, el tratamiento y la
supervivencia en meses desde el diagnéstico. En todos los pacien-
tes se realiz6 la estadificacion inicial segtin la séptima clasificacién

81 pacientes con diagnéstico inicial de FPI
y CFPE

6 pacientes con datos incompletos

A 4

fueron excluidos

6 pacientes con cambio de
diagnéstico en el comité
multidisciplinar de EPID fueron
excluidos

A

A 4

66 pacientes incluidos para el
andlisis final

A 4

29 pacientes con CFPE

9 pacientes con CP

37 pacientes con FPI

Figura 1. Diagrama de seleccién de pacientes.
CFPE: combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema; CP: cancer de pulmén; EPID:
enfermedad pulmonar intersticial difusa; FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica.
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TNM?2# y la anatomopatoldgica de acuerdo con la clasificacién de la
World Health Organization®>.

La exacerbacién aguda de la fibrosis pulmonar se defini6 por un
deterioro respiratorio sin causa identificable, siguiendo los criterios
propuestos por Collard et al.25.

Para el andlisis de la mortalidad se registraron: a) fecha de
diagnéstico de CFPE y de FPI b) fecha de diagnéstico de CP, y c¢)
fecha de fallecimiento. Esta tGltima se confirmé mediante la histo-
ria clinica digitalizada y/o del registro de mortalidad del hospital.
Las pruebas de funcién pulmonar y la prueba de la marcha de
6 min (PM6M) fueron realizadas de acuerdo con las recomen-
daciones internacionales?’-39. El composite physiologic index (CPI)
fue calculado por la siguiente formula: 91 - (0,65 x porcentaje de
DLco predicho) - (0,53 x porcentaje de la capacidad vital forzada
[FVC] predicho)+(0,34x porcentaje del volumen espiratorio en el
primer segundo [FEV | predicho)?',

Anadlisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico Stata, version 13 (StataCorp LP,
College Station, EE. UU.). Todos los datos se tabularon como media
y desviacién estandar en el caso de variables cuantitativas y como
ndmeros absolutos y porcentajes en el caso de las variables cualita-
tivas. Las curvas de supervivencia de los grupos se construyeron de
acuerdo con el método de Kaplan-Meier y se compararon mediante
log-rank test.

Resultados

Se incluy6 a un total de 66 pacientes, 29 en el grupo de CFPE
y 37 pacientes con FPI. La mediana del tiempo de seguimiento fue
de 24,3 meses (rango intecuartilico 11,4-42,5). Todos los pacientes
con CFPE eran hombres y tenian un acumulado de paquetes/afio
significativamente mayor que los pacientes con FPI (p<0,001).
Los pacientes con CFPE presentaron un valor significativamente
mayor de los siguientes parametros funcionales (expresado en por-
centaje de su valor predicho): FVC, cociente volumen espiratorio
forzado en el primer segundo y FVC (FEV;/FVC), capacidad pulmo-
nar total (TLC) y volumen residual. También se observé una menor
DLco y una menor relacién del cociente DL¢o/volumen alveolar con
respecto a los pacientes con FPI (p <0,05). La HP estimada por eco-
cardiografia fue mas frecuente en los pacientes con CFPE (45% vs.
22% en el grupo con FPI). Estos pacientes presentaban una mayor
presion arterial sistélica, asi como una mayor velocidad de regur-
gitacién tricaspide con respecto a los pacientes con FPI (p=0,047 y
0,023, respectivamente). Estos datos se resumen en la tabla 1.

El diagnéstico de CFPE y de FPI fue previo al de CP en todos los
pacientes con una media de 9,8 meses. Nueve pacientes tenian un
diagnéstico de CP (13,6%). Seis de ellos (66,6%) tenian CFPE. En este
grupo, todos eran hombres y con antecedentes de tabaquismo. La
prevalencia de CP en esta serie fue del 20% en los pacientes con
CFPE y de 8% en los pacientes con FPI.

La sospecha inicial de CP en casi todos los pacientes fue radio-
légica mediante la TCAR de seguimiento (67%). Tres pacientes
manifestaron incremento de su tos habitual y presentaron el diag-
noéstico de infeccién bronquial aguda (33%). El tumor fue visible en
5 de los 9 pacientes (55%) en la radiografia de térax. En 2 casos
(22%) la lesion tumoral se encontraba adyacente a areas de fibro-
sis pulmonar (fig. 2). La mayoria de los tumores se encontraba en
los l6bulos superiores y en 5 de ellos estaban en las areas de enfi-
sema (56%). La estrategia diagnéstica mas empleada fue la FBC,
seguida de la ultrasonografia endobronquial con puncién trans-
bronquial aspirativa en tiempo real (USEB-PTBA) y la biopsia con
aguja gruesa guiada por tomografia axial computarizada (BAG-
TAC). Sin embargo, en 3 pacientes no se pudo llegar al diagnéstico

Tabla 1
Caracteristicas demograficas y funcionales de los pacientes
CFPE (n=29) FPI (n=37) p

Edad 71+7 72+10 NS
Sexo (H/M) 29/0 26/11
Fumador activo 4 2
Exfumador 25 15
Nunca fumador 0 20
Paquetes/afio 57 +26 19+31 < 0,001
FVC (% pred) 71+12 62+15 0,01
FEV; (%) 69+14 72+£19 NS
FEV; [FVC 73+9 83+10 < 0,001
TLC (%) 90+ 24 70+£15 < 0,001
RV (%) 117 £49 79+31 0,002
RV/TLC 118+34 94 +38 0,052
DLco (% pred) 44+11 55+ 11 0,012
DLCO/VA(% pred) 68+18 86+19 0,002
CPI 45+12 4611 NS
PM6M (m) 369+ 150 421+113 0,006
Sat0y inicial (%) 95+2 96+2 NS
SatO; fina (%) 88+4 86+7 NS
HP? (n) 13 8 NS
PAS (mmHg) 50+19 38+17 0,047
Velocidad RT (m- s~1) 3,1+0,77 2,4+0,74 0,023

CFPE: combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema; CPI: composite physiologic
index; DLco: capacidad de difusién del monéxido de carbono; FEV;: volumen espira-
torio forzado en el primer segundo; FEV /[FVC: cociente volumen espiratorio forzado
en el primer segundo y capacidad vital forzada expresada como porcentaje absoluto;
FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; FVC: capacidad vital forzada; HP: hipertensién
pulmonar; PAS: presién arterial sist6lica; PM6M: prueba de 6 min de la marcha; RT:
regurgitacion tricispide; RV: volumen residual; RV/TLC: cociente volumen residual
y capacidad pulmonar total; SatO; g, : Saturacion arterial de oxigeno al final de la
PM6M; SatO; inicial: Saturacion arterial de oxigeno al inicio de la PM6M; TLC: capa-
cidad pulmonar total; VA: volumen alveolar; % pred: porcentaje del valor predicho.
Los datos se presentan como media & DE.
2 De acuerdo con los criterios ecocardiograficos descritos por Galié et al.?>.

anatomopatolégico (33%). El subtipo histopatolégico mas frecuente
fue el adenocarcinoma; 6 pacientes tenian estadios localizados (I-
11) en el momento del diagnéstico (67%). Solo 2 pacientes recibieron
tratamiento quirtrgico, uno de ellos falleci6 alos 17 dias del periodo
postoperatorio (bilobectomia) y en el otro se realizé lobectomia
y, posteriormente, quimioterapia adyuvante, con una superviven-
cia de 39 meses hasta la actualidad. La modalidad de tratamiento
mas utilizada fue el manejo paliativo. Las complicaciones observa-
das con mayor frecuencia fueron las agudizaciones de la fibrosis
pulmonar en 4 pacientes (44%) (tabla 2).

La curva de supervivencia no mostré diferencias entre los
pacientes con CFPE respecto a los pacientes con FPI (p=0,10) (fig. 3).
Paralos pacientes con CP, la supervivencia alos 12 meses fue de 0,78
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,36 a 0,94). A los 24 meses,
fue de 0,67 (IC del 95%: 0,28 a 0,88). A los 36 meses fue de 0,13
(IC del 95% 0,01 a 0,44). Para los pacientes sin CP, el acumulado
de supervivencia a los 12, 24, 36 y 48 meses fue de 0,85 (IC del
95%: 0,73 a 0,92), 0,74 (IC del 95%: 0,59 a 0,84), 0,59 (IC del 95%:
0,43 a 0,73) y 0,49 (IC del 95%: 0,32 a 0,64), respectivamente. La
diferencia de supervivencia entre los 2 grupos fue estadisticamente
significativa (p=0,044) (fig. 4). En el analisis multivariante, la OR de
morir en los pacientes con CP respecto a los pacientes sin CP fue de
6,20 (p=0,037,IC del 95%: 1,11 a 34,48).

Discusion

Nuestros datos muestran que el CP disminuye significativa-
mente la supervivencia de los pacientes con CFPE y FPI. El riesgo
de muerte por esta complicacién es hasta 6 veces mayor compa-
rado con los pacientes sin CP. La imposibilidad de diagnosticar el
tipo histopatolégico en un tercio de los mismos y la alta frecuencia
de complicaciones tras la modalidad de tratamiento elegida ponen
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Figura 2. Paciente con CFPE y CP. A) Radiografia de térax (proyeccién postero-anterior): Se observa una opacidad pulmonar focal nodular mal definida (flecha) en la base del
pulmén izquierdo, asi como una afectacién intersticial reticular en ambas bases pulmonares. B) TCAR toracica que muestra la presencia de enfisema en los 16bulos superiores.
C) La TCAR tordcica confirma la presencia de una masa pulmonar de bordes lobulados y espiculados (cabeza de flecha) en la lingula, adyacente a un area de panalizacion.
CFPE: combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema; CP: cancer de pulmén; TCAR: tomografia axial computarizada de alta resolucién.
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Figura 3. Comparacién de la supervivencia en funcién de si el paciente presenta FPI
o CFPE.

CFPE: combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema; FPI: fibrosis pulmonar idiopa-
tica.
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Figura 4. Comparacién de la supervivencia en funcién de si el paciente presenta o
no CP.
CP: cancer de pulmoén.

de manifiesto la dificultad en el diagnéstico y el manejo del CP en
este grupo de pacientes.

Hasta nuestro conocimiento, este estudio es el primero que
describe una serie de pacientes con CFPE en Espafia. La infor-
macién acerca del pronéstico del CP en la CFPE procede en su

mayoria de series asiaticas, siendo necesario replicar los resulta-
dos en otros grupos étnicos®. Por el contrario, la influencia del CP
en la FPI ha sido ampliamente estudiada en distintas poblaciones y
se ha reconocido como un factor independiente de mortalidad en
esta entidad!9-21:32-34_ Girard et al.'® realizaron un estudio sobre
47 pacientes con CFPE, en el cual no se pudo obtener el diagnéstico
de CP en 9 de ellos (19%). En 20 pacientes (42%) no hubo la posi-
bilidad de administrar el tratamiento oncolégico recomendado por
las guias internacionales dadas las caracteristicas funcionales de los
mismos.

En nuestra serie, los pacientes con CFPE cumplian las carac-
teristicas descritas previamente, presentando un perfil funcional
peculiar y diferente con respecto a los pacientes con FPI'>6, En su
totalidad eran hombres, con antecedentes de tabaquismo y con un
mayor nimero de paquetes/afio comparado con el grupo de FPI. Las
cohortes estudiadas en la literatura son en su gran mayoria hom-
bres, siendo la naturaleza de este hallazgo, hasta ahora, incierta®3>.
En la espirometria, presentaban un valor mayor de porcentaje pre-
dichodelaFVCydelaTLC en contraste con una profunda afectacién
delaDL¢o.LaHPrepresenta en la CFPE una complicacién cardiovas-
cular asociada a peor pronéstico en estos pacientes>*. En nuestro
estudio, la prevalencia de la HP estimada por ecocardiografia fue
mas frecuente en el grupo de CFPE, en concordancia con resultados
previos!34,

En la practica clinica diaria, en ocasiones es dificil la dife-
renciaciéon entre estas 2 entidades. La discusién en un equipo
multidisciplinar de EPID es imprescindible para consensuar el diag-
noéstico diferencial. El CPI ha demostrado tener un valor predictivo
superior frente a los parametros funcionales individuales en el
seguimiento en pacientes con FPI®3; sin embargo, en nuestro estu-
dio esta medida no fue (til para diferenciarlas. Serian oportunos
estudios que analicen nuevos indices funcionales o radiolégicos que
sean capaces de reflejar el grado de afectacién funcional y anato-
mopatolégica que caracteriza a los pacientes con CFPE.

En nuestro estudio, la prevalencia del CP fue mayor en el grupo
con CPFE (20% vs. 8% en los pacientes con FPI); sin embargo,
debido al reducido tamafio de la muestra, este resultado debe
interpretarse con cautela. Kwak et al.'> demostraron un riesgo
significativamente mayor de CP en pacientes con CFPE que en
pacientes con enfisema aislado, pero no encontraron diferencias
significativas con los pacientes con FPIL Estudios en la literatura
demuestran que 1 de cada 10 pacientes con FPI desarrollan CP,
con una prevalencia variable que alcanza hasta el 48% en estu-
dios de necropsia®2. Algunos autores consideran que el mayor
riesgo de CP en los pacientes con CFPE es debido al «triple efecto»
en estos pacientes de la concurrencia de los efectos del tabaquismo,
el enfisema y la fibrosis pulmonarS. El humo del cigarrillo es el
principal agente causal del CP (90% de los casos)*6, mientras que



Tabla 2
Caracteristicas, tratamiento y evolucién de los pacientes con cancer de pulmén
N.° Diagndstico Edad Género Tabaquismo  Manifestaciéon  Técnica diagnés- Anatomia Localizacién de la Estadio Tratamiento Complicaciones Causa de
(H/M) (si/no) inicial tica/estadificacion patolégica neoplasia muerte
1 CFPE 65 H Si Hallazgo FBC/USEB-PTBA Adenocarcinoma LII IB RDT Exacerbacion AVC
radiolégico (adyacente de la fibrosis hemorragico
a panal) pulmonar por MT
cerebral
2 CFPE 64 H Si IBA FBC/USEB-PTBA Carcinoma LID IIB 1Q Fistula bron- Hemoptisis
€scamoso (zona no coarterial
afectada)
3 CFPE 68 H Si Hallazgo Mediastinoscopia Adenocarcinoma LSD 1A 1Q+QT Neumotérax NA
radiolégico (adyacente
a enfisema)
4 CFPE 68 H Si Hallazgo BAG-TAC No concluyente LSI (lingula) IA RDT/paliativo Exacerbacion Insuficiencia
radiolégico (adyacente de la fibrosis respiratoria
a panal) pulmonar
5 CFPE 76 H Si IBA BAG-TAC Adenocarcinoma LSI (adyacente 1\% QT Exacerbacion Insuficiencia
a enfisema) de la fibrosis respiratoria
pulmonar
6 CFPE 74 H Si Hallazgo FBC/USEB-PTBA No concluyente Lesion hiliar A Paliativo TEP Sepsis de
radiolégico PET-TC izquierda que origen
infiltra arteria respiratorio
pulmonar
7 FPI 73 M No Hallazgo FBC No concluyente LSD (zona no IA Paliativo Exacerbacién Insuficiencia
radiolégico afectada) de la fibrosis respiratoria
pulmonar
8 FPI 68 H Si Hallazgo BAG-TAC Adenocarcinoma LSI (adyacente 1\% Paliativo TEP Insuficiencia
radiolégico a enfisema) respiratoria
9 FPI 89 H Si IBA FBC Células atipicas LSD (adyacente 1A Paliativo Neumonia Fallo
indicativas de a enfisema) multiorgdnico

malignidad

80¢€

01E-P0E(9)ES210T 10WNIU0IU0LG Y21y / ID 32 O]]13L0d

AVC: accidente cerebrovascular; BAG-TAC: biopsia con aguja gruesa guiada por tomografia axial computarizada; CPFE: combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema; FBC: fibrobroncoscopia; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica;
H/M: hombre/mujer; IBA: infeccion bronquial aguda; IQ: tratamiento quirtrgico; LID: 16bulo inferior derecho; LII: 16bulo inferior izquierdo; LSD: l6bulo superior derecho; LSI: 16bulo superior izquierdo; Mt: metastasis;
NA: no aplicable; PET-TC: tomografia por emisién de positrones-tomografia computarizada; QT: quimioterapia; RDT: radioterapia; TEP: tromboembolismo pulmonar; USEB-PTBA: ultrasonografia endobronquial con puncién
transbronquial aspirativa en tiempo real.
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la presencia de enfisema ha demostrado ser un factor de riesgo
independiente para su desarrollo637, Respaldando esta tltima
observacién, en casi 2 tercios de nuestros casos con CP, las lesiones
se encontraban en dreas de enfisema, en contraste con lo descrito
en otros estudios'?32, En este sentido, la informacién acerca de
la localizacién del tumor es limitada en las series publicadas'?.
La mayoria de las neoplasias estaban en los l6bulos superiores,
en correspondencia con la cohorte occidental descrita por Girard
etal.’s.

A pesar de que ambas entidades representan un grupo de riesgo
para el desarrollo del CP, actualmente no existen recomendacio-
nes en las guias clinicas acerca de la estrategia de cribado en los
mismos22-36, Por otro lado, la falta de diagnéstico en un tercio de
los casos refleja la dificultad de aplicar las pruebas invasivas en
estos pacientes por el alto riesgo de complicaciones, dado las alte-
raciones parenquimatosas que presentan's.

En estadios 1y 11 del CP de célula no pequeiia, la cirugia radical
ofrece la mejor posibilidad de curacién®®. Sin embargo, reciente-
mente han sido publicados varios trabajos que indican un peor
pronéstico tanto de los pacientes con CFPE como con FPI, tras
la reseccién quirtdrgica, tras una mayor tasa de complicaciones
posoperatorias (en especial, la exacerbacién aguda de la fibrosis
pulmonar y recaida precoz del CP)'421.3234 En nuestra serie, solo
2 pacientes recibieron tratamiento quirdrgico, por lo cual es dificil
extraer conclusiones al respecto. No obstante, el paciente supervi-
viente, y libre de enfermedad hasta la redaccién de este articulo,
fue sometido a lobectomia, a diferencia del otro caso fallecido en el
posoperatorio tardio (en este Gltimo, se realizé bilobectomia). Esta
observacién esta en linea con estudios previos que respaldan un
tratamiento quirdrgico mas conservador en estos pacientes, como
la segmentectomia o la lobectomia?!3438,

A pesar de que el 67% de los pacientes con CP se encontraban
en estadios 1-11, la modalidad de tratamiento mas empleada fue el
tratamiento paliativo. El tratamiento con quimioterapia o radio-
terapia (2 casos en ambos tratamientos) tampoco represent6 una
opcidén terapéutica efectiva. La complicaciéon mas frecuente en los
pacientes con CP fue la exacerbacién de la fibrosis pulmonar, la cual
es también un acontecimiento cominmente descrito en las series
publicadas’3:3438,

En el presente estudio, el CP redujo de manera significativa la
supervivencia de los pacientes y se asoci6 a un riesgo de mortalidad
6 veces mayor con respecto a los pacientes sin CP. En concordancia
con nuestros hallazgos, Tomassetti et al.># comunicaron una hazard
ratio de 7 en una cohorte de 186 pacientes con FPI. En otro estu-
dio reciente, el CP fue un predictor significativo de muerte en el
«comorbidoman» de pacientes con FPI*3,

La CFPE per se ha sido identificada por algunos autores como fac-
tor pronéstico independiente de recaida de CPy de supervivencia'4.
Girard et al."® confirmaron el pronéstico desfavorable del CP en
estos pacientes, en linea con nuestros resultados y con los de los
estudios en las cohortes asiaticas.

En cuanto a la mortalidad global, no encontramos diferencias
significativas entre los pacientes con CFPE y FPI, hallazgo que esta
en consonancia con lo observado por Jankowich y Rounds®? en un
estudio con una muestra y un seguimiento similares a la nues-
tra. Al respecto, la mayoria de los estudios disponibles hasta el
momento reconocen que la ya comprometida supervivencia de
ambas entidades es sustancialmente afectada por las comorbili-
dades extrapulmonares (enfermedad cardiovascular, incluyendo
la HP, el reflujo gastroesofagico y el CP3:46:9-21.32-34) 105 nuevos
farmacos aprobados para el tratamiento de la FPI (pirfenidona y
nintedanib) abren un nuevo escenario en este sentido, pudiendo
modificar la historia natural de la enfermedad*®. Seran necesarios
estudios futuros que comparen cohortes histéricas que analicen
la influencia de estos tratamientos en la supervivencia y sobre la
incidencia de comorbilidades.

Reconocemos que nuestro estudio presenta algunas limitacio-
nes que condicionan la generalizacion de los resultados. En primer
lugar, el haber sido realizado en un solo centro y su disefio retros-
pectivo pueden introducir limitaciones en el andlisis de los datos.
Debido a que el objetivo principal era analizar la influencia del
CP en la mortalidad de los pacientes con CFPE y FPI por primera
vez en una serie espafiola, los hallazgos presentados responden a
la pregunta de la investigacién. Segundo, no podemos establecer
la influencia de los nuevos tratamientos antifibréticos aprobados
recientemente sobre la incidencia del CP ni en la supervivencia glo-
bal de la serie. Creemos que este hecho no afecta a los resultados
presentados debido al escaso nimero de pacientes tratados inclui-
dos en la muestra en el momento del reclutamiento. Por dGltimo,
se estudian 2 grupos relativamente reducidos de pacientes, con las
consiguientes limitaciones de las comparaciones efectuadas y de
la extrapolacion de los resultados. Sin embargo, pensamos que se
adecua a los pacientes manejados en la vida real en los hospitales
de tercer nivel de nuestro medio. La colaboracién investigativa y
los registros multicéntricos nacionales son necesarios para aportar
mas informacién al respecto.

En conclusion, nuestros resultados muestran que en pacientes
con CFPE y FPI el CP es una complicacién que aumenta de forma
ostensible la mortalidad de los mismos. Estos pacientes presentan
una mayor vulnerabilidad a producir complicaciones relacionadas
con el tratamiento oncoespecifico elegido, incluso tras el manejo
paliativo. Es necesario que en las guias clinicas tomen en cuenta
estas consideraciones, para una mejor estandarizacién del abordaje
diagnéstico y terapéutico del CP en estos pacientes.
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