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asistencial y establecer recomendaciones para una mejor gestién
de estos procesos, creemos que este trabajo aporta informacién
valiosa para todos los profesionales interesados en la patologia
pleural.
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Enfermedad pulmonar relacionada con m
inmunoglobulina G4 como hallazgo incidental
tras reseccion quirirgica de carcinoma

pulmonar

Immunoglobulin G4-Related Lung Disease as an Incidental
Finding After Surgical Resection of Lung Cancer

Estimado Director:

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4)
es un proceso autoinmune sistémico, recientemente reconocido,
que agrupa una serie de enfermedades que comparten ciertas car-
acteristicas patolégicas, seroldgicas y clinicas'. Aunque afecta mas
frecuentemente a pancreas, glandulas salivales y ganglios linfati-
cos, puede comprometer casi cualquier estructura del organismo.
La afectacién pulmonar aislada es poco frecuente?. Sin embargo,
la mayor diversidad de presentaciones clinicas y radioldgicas se
da a nivel pulmonar. La enfermedad pulmonar relacionada con
IgG4 puede manifestarse en forma de engrosamiento broncovas-
cular, engrosamiento pleural, afectacion intersticial o como nédulo
pulmonar solitario u opacidades en vidrio deslustrado que en
ocasiones simulan cancer de pulmén, por lo que el diagnéstico
diferencial es obligado'. Sin embargo, la coexistencia de ER-1gG4
pulmonar y cancer de pulmén en la misma lesién ha sido descrita
en contadas ocasiones>~.

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de cancer
de pulmén con afectacién ganglionar mediastinica que fue tratada
conreseccién quirdrgica; el estudio anatomopatolédgico de la lesién
evidenci6é también ER-IgG4 pulmonar.

Se trata de una paciente de 70 afios, exfumadora de 50 paq./afio,
con antecedentes personales de lupus discoide y fibrilacién auric-
ular que es remitida a nuestro servicio por hallazgo incidental
de una masa pulmonar en la radiografia de térax. La paciente no
referia sintomas respiratorios. La tomografia axial computarizada
(TAC) mostraba una masa de contornos espiculados de 6cm en
contacto con pleura parietal, ademas de adenopatias hiliares y
mediastinicas de 10mm (fig. 1A). La tomografia por emisién de
positrones mostré un aumento del acimulo de fluordeoxiglucosa-
F18 en la masa con un SUVmax de 9,2 (fig. 1 B), asi como
adenopatias hipermetabdlicas en regiones paratraqueal derecha
superior (SUVmax de 4) e inferior (SUVmax de 6,7), subcarinal
(SUVmax de 5,4) e hiliar pulmonar derecha (SUVmax de 4,4). Se
realiz6 una biopsia transbronquial guiada por ecobroncoscopia
de las adenopatias hiliares y mediastinicas ipso y contralaterales,
resultando la adenopatia subcarinal positiva para metastasis de
adenocarcinoma (TTF1+). Laresonancia magnética nuclear cerebral
descart6 la presencia de metdstasis a dicho nivel. La espirometria
revel6 una capacidad vital forzada del 111%, un volumen espira-
torio maximo en el primer segundo del 87%, una capacidad de
difusién de monéxido de carbono del 66%; el test de subir escalaras
fue > 22 m. Tras discusién del caso en sesiéon multidisciplinar,
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Figura 1. A) Imagen de TAC al diagnéstico donde se evidencié una lesion espiculada de 6 cm en 16bulo superior derecho. B) Imagen del PET-TAC que mostré un aumento del
actmulo de fluordeoxiglucosa-F18 en la masa con un SUVmax de 9,2. C) Imagen del TAC de revaluacién que muestra una disminucién del tamaiio de la lesi6n tras tratamiento

antiinflamatorio.

se consider6 un caso de adenocarcinoma pulmonar localmente
avanzado con afectacién N2 uniestacién, confirmado histolégica-
mente y potencialmente resecable (cT3N2MO, estadio IIIB), por
lo que se decidi6 realizar un tratamiento trimodal comenzando
por reseccion quirdrgica y linfadenectomia seguida de quimio y
radioterapia®. Sin embargo, durante la semana previa a la inter-
vencién quirdrgica, la paciente desarrollé6 una pericarditis y un
derrame pericardico que obligaron a posponer la intervencién. El
derrame pericardico fue drenado percutaneamente y la pericardi-
tis tratada con colchicina y antiinflamatorios. Tras la resolucién
de cuadro, se solicité una nueva TAC de revaluacién que mostré
una disminucién considerable del tamafio de la lesién que en
ese momento media 36 mm (fig. 1 C). Finalmente, la paciente
fue intervenida; se llev6 a cabo una lobectomia superior derecha
mas linfadenectomia sistemdtica por via videotoracoscépica. El
resultado anatomopatolégico fue compatible con adenocarcinoma
con patrén de crecimiento lepidico, acinar y papilar de 8 mm de
didmetro y metdastasis de adenocarcinoma en adenopatia subcari-
nal (pT1aN2MO, estadio IIIA). A nivel del pulmén no tumoral,
se encontré un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario extenso
con formacién de centros germinales, fibrosis estoriforme, flebitis
obliterativa, atrofia del parénquima pulmonar y atrapamiento
alveolar con reacciéon neumocitaria marcada. El estudio inmuno-
histoquimico mostré células IgG4 positivas en mas de 10 células
plasmaticas por campo. Estos hallazgos fueron concluyentes para el
diagnéstico de ER-IgG4 pulmonar. La evolucién postoperatoria de la
paciente fue satisfactoria y fue dada de alta al 5.° dia postoperatorio
sin complicaciones.

Recientemente, la ER-IgG4 ha sido definida como una enfer-
medad autoinmune dnica que agrupa multiples enfermedades
fibroinflamatorias considerados previamente como entidades
independientes. Ha sido calificada como la nueva gran simuladora
puesto que imita el comportamiento de tumores, enfermedades
inflamatorias e infecciosas, lo que hace que su diagnéstico sea difi-
cily que,amenudo, su tratamiento sea incorrecto dando lugar a una
progresion de la enfermedad”. El gold standard para el diagnéstico,
al margen del 6rgano afectado, es la identificacién de caracteristi-
cas histopatoldgicas tipicas (infiltracion linfoplasmocitaria, fibrosis
estoriforme y flebitis obliterativa) en el contexto de una infiltracién
significativa de células plasmaticas IgG4 positivas'. Se asocia en el
60-80% de los pacientes a niveles séricos de IgG4 elevados®.

Algunos estudios indican que los pacientes con ER-IgG4 tienen
un mayor riesgo de desarrollar tumores, incluyendo cancer de pul-
moén, pancreas, colon y linfomas®. Sin embargo, la coexistencia de
cancer de pulmén y ER-IgG4 pulmonar en una masa pulmonar es
extremadamente rara. Por el contrario, existen varios casos publi-
cados de lesiones por ER-IgG4 pulmonar que simulaban tumores
pulmonares!0-13,

Tanto en los 3 casos publicados en la literatura®> como en el
caso descrito el patrén anatomopatoldgico fue adenocarcinoma.

Respecto a las pruebas diagnésticas, es necesario destacar el
hecho de que, a pesar de que el componente tumoral de la masa
era tan solo de 8 mm, la medida metabélica de la lesion era de
5,2cm, lo que indica que la ER-IgG4 pulmonar asocia un incre-
mento del metabolismo glicicido!?-13. Por otro lado, la medicién
de la captacion de FDG en fase precoz y tardia puede ser de utilidad
para diferenciar lesiones pulmonares benignas y malignas. En pro-
cesos inflamatorios se ha descrito una disminucién en la captacién
del radiofirmaco en fase tardia'4.

La mayoria de las recomendaciones abogan por un tratamiento
precoz del ER-IgG4 con terapia inmunosupresora. Sin embargo,
también se ha descrito la resolucion de la enfermedad pulmonar de
manera espontanea'”. En el caso descrito, la lesién pulmonar media
inicialmente 60 mm y su tamafio se redujo considerablemente tras
el tratamiento antiinflamatorio.

Consideramos que, aunque el cancer de pulmoén forma parte del
diagnéstico diferencial de la ER-IgG4 pulmonar, existe la posibili-
dad de coexistencia de ambas patologias, por lo que proponemos
una evaluacién exhaustiva de los pacientes con sospecha de ER-
IgG4 que incluya comprobacién histolégica.
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Reseccion quiriargica de papilomatosis R
glandular endobronquial

Surgical Resection of Endobronchial Glandular Papilloma
Estimado Director:

Los papilomas de tracto respiratorio son neoplasias epiteliales
poco frecuentes. La forma de presentacién mas habitual afecta a
nifios y a adultos jévenes en forma de lesiones miltiples localizadas
en la via aérea superior, generalmente la laringe, en ocasiones
extendidas al tracto respiratorio inferior. Este tipo de papilomato-
sis suelen tratarse de papilomas escamosos y se asocian a infeccién
por el virus del papiloma humano (VPH)'. La papilomatosis endo-
bronquial aislada es poco frecuente, especialmente la variante
glandular?. Describimos el caso de una paciente adulta con papi-
lomatosis endobronquial glandular limitada al tracto respiratorio
inferior, resecada mediante lobectomia inferior derecha videotora-
coscodpica.

Se trataba de una paciente de 53 afios, nunca fumadora, con
antecedente de cancer de mama ductal infiltrante intervenido
mediante cuadrantectomia 10 afios antes y tratado con quimioter-
apia y radioterapia. Se inici6 el estudio por un cuadro de infeccién
respiratoria con tos productiva asociado a sibilancias, disnea de
esfuerzo y dolor toracico opresivo. En la TAC toracica se descubrid
un nédulo pulmonar polilobulado en el 16bulo inferior derecho
parahiliar de 2,1 cm que mostraba una actividad metabdlica débil-
moderada en la tomografia por emisién de positrones (PET-TC)
(SUVmax: 2,68) (fig. 1). El estudio analitico fue normal, asi como el
estudio de funcién respiratoria. En la broncoscopia se aprecié una
tumoracidn exofitica rosada, vascularizada, de consistencia blanda
con zonas de aspecto necrético que ocluia la practica totalidad del
bronquio de la piramide basal, y que parecia proceder de un bron-
quio accesorio en su pared posterior.

La biopsia incisional realizada no fue diagndstica, informando
de infiltrado inflamatorio de predominio plasmocitario. El caso
fue presentado al Comité Multidisciplinar, y ante la falta de diag-
néstico y la imposibilidad de realizar una reseccién completa por
endoscopia se decidi6 tratamiento quirtrgico. Dada la localizacién
se realiz6 una lobectomia inferior derecha por videotoracoscopia.
El curso postoperatorio fue favorable y fue dada de alta a los
4 dias.

El diagnéstico final fue de papilomatosis endobronquial glan-
dular, describiéndose tres lesiones papilares, la mas grande de
2,5x 1,6cm junto a dos lesiones milimétricas, una de ellas en
continuidad con la de mayor tamafio. Las lesiones se extendian
desde el bronquio lobar alcanzando a los bronquiolos. Los cambios
histolégicos consistian en proliferaciones papilomatosas con un
revestimiento epitelial de tipo respiratorio, hiperplasia de células
mucosecretoras, metaplasia escamosa y células cidbicas. En el

estroma destacaba la presencia de un infiltrado linfoplasmocitario
e histiocitos espumosos. No se detecté atipicidad celular y las
mitosis eran escasas.

La paciente ha seguido revisiones periédicas, realizandose TAC
y broncoscopia de control sin signos de recidiva tras 18 meses.

Los papilomas de tracto respiratorio consisten en neoplasias
epiteliales poco frecuentes que pueden clasificarse de acuerdo
con el nimero de lesiones, localizacién e histologia%. En cuanto
al naimero, puede tratarse de formas miltiples que afectan
habitualmente el tracto respiratorio superior, si bien pueden afec-
tar a cualquier punto de la via respiratoria, extendiéndose al
tracto respiratorio inferior hasta en un 30% de casos>. Tienen
tendencia a recidivar, de ahi el nombre de papilomatosis recidi-
vante respiratoria®. Esta forma es mas frecuente en nifios y
jovenes, aunque se ha descrito una forma adulta de caracteristicas
similares®. Se considera causada por el VPH, fundamentalmente
los serotipos VPH-6 y VPH-11. El tratamiento se basa en la
reseccion de las lesiones generalmente con laser, combinado con
antivirales®.

La forma aislada es menos frecuente, aunque su incidencia real
es desconocida. Es la forma de presentaciéon mas habitual en el
adulto, generalmente en la quinta o sexta década de vida, con
una mayor incidencia en varones’. Suele presentarse como un
nédulo polipoideo localizado en la trdquea, el bronquio lobar o
segmentario. En funcién de su localizacién podemos diferenciar
entre papilomas centrales o periféricos, lo que influird ademads en
la forma de presentacion clinica. El sintoma mas habitual de los
papilomas endobronquiales sera la tos, pudiendo llegar a producir
atelectasias e infecciones postobstructivas. Otros posibles sintomas
son fiebre, hemoptisis o disnea. Los papilomas periféricos suelen ser
asintomaticos y se descubren de forma incidental?.

En cuanto a la histologia, se han descrito 3 formas: escamoso,
glandular o mixto. La variante escamosa es la mas frecuente, y se
considera causada por el VPH3. Este tipo se ha asociado a un poten-
cial riesgo de malignizacién, que oscila entre el 8 y el 40% segln
las series”. Este riesgo aumenta con la exposicién al tabaco!?; asi
mismo, los serotipos VPH-16 y VPH-18 se asocian a mayor riesgo
de transformacién maligna'l12,

La variante glandular es menos frecuente. En la mayor serie
publicada enlaliteratura, Tryfon et al.!! describen 32 casos de papi-
lomas de via aérea inferior, de los que sélo 6 eran de tipo glandular.
En este articulo se incluye ademas una revisién de casos publica-
dos, y de un total de 69 casos, solo 14 eran de tipo glandular. En
general se considera que afecta a pacientes de mayor edad, sin aso-
ciacién al habito tabaquico, y suele tener una localizacién periférica.
No se ha descrito ninguna transformacién maligna del papiloma
glandular’>.

El diagnéstico diferencial anatomopatolégico puede resultar en
ocasiones complicado a la hora de diferenciar entre los cambios
secundarios que pueden aparecer en estas lesiones con respecto
a una posible transformacién maligna, con una falsa impresién
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