Scientific letters / Arch Bronconeumol. 2018;54(10):528-541 531

Jodo Paulo Silva®*, Natilia Melo®, Susana Guimaraes®,
Anténio Morais”

2 Department of Pneumology, Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Viseu,
Portugal

b Department of Pneumology, Hospital de Séo Jodo, Porto, Portugal

¢ Department of Anatomical Pathology, Hospital de Sdo Jodo, Porto,
Portugal

*Corresponding author.
E-mail address: trabalhodiasjp@gmail.com (J.P. Silva).

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2018.02.009
0300-2896/
© 2018 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Tumores extrapulmonares y sarcoidosis. L)

Relacion casual o real?

Extrapulmonary Tumors and Sarcoidosis. An Incidental or Real
association?

Estimado Director:

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica de
etiologia desconocida que suele afectar a pacientes jévenes, con
una incidencia estimada en Espafia de 1,36/100.000 habitantes’.
Se sospecha que su patogénesis se relaciona con la exposicién a
determinados factores ambientales en personas con predisposicién
genética?>. Existe controversia acerca de si los pacientes con sar-
coidosis tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer*?, pero las
publicaciones en las que el tumor precede al diagnéstico de sar-
coidosis son escasas y se limitan a series de casos. Presentamos una
serie de 14 pacientes que durante el seguimiento oncolégico de
tumores extratoracicos se diagnosticaron de sarcoidosis.

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, con
seguimiento y retrospectivo (enero 2012/junio 2017), de los
pacientes con un tumor extratordcico remitidos a la Unidad de
broncoscopias para estudiar nuevas adenopatias mediastinicas en
la tomografia computarizada de térax.

Se valoraron un total de 2.420 pacientes, de los cuales 437 lo
hicieron por el motivo expuesto. Finalmente se incluyeron 404. Los
motivos de exclusién fueron contraindicacién para la ecobronco-
scopia por distintos motivos (12), las adenopatias mediastinicas ya
estaban presentes en el momento del diagnéstico del cancer(15), o
no autorizaron realizar mas pruebas diagnésticas (6). A todos ellos
se les realiz6 una ecobroncoscopia lineal guiada por ecografia para
la puncién de las mismas (Olympus BF-UC180F; aguja Olympus
ViziShot NA-2015X-4022, 21G), bajo sedacién con midazolam. A
14 pacientes (7 hombres y 7 mujeres; edad media al diagnéstico del
tumor de 54,2 4+ 13,9 afios) se les diagnostic6 de sarcoidosis en base
a criterios clinico-radiolégicos con confirmacién histolégica® (edad
media al diagnéstico de sarcoidosis: 56,6+ 13,7 afios). El inter-
valo medio de tiempo entre ambos diagnésticos fue de 2,4 +2,3
afios. Los origenes tumorales mas frecuentes fueron gastrointesti-
nales (3 casos) y mama, ginecolégico y cavidad orofaringea (2,
cada uno de ellos) (tabla 1). Dos pacientes presentaron 2 tumores
(ovario-cérvix y epiglotis-amigdala; intervalo entre ambos diag-
noésticos 36 y 4 meses, respectivamente). La mayoria de los tumores
se diagnosticaron en estadios precoces [estadios 1-11; 12/16 (75%);
estadio 111; 3/16 (18,8%); estadio 1v; 1/16 (6,2%)]. Las estaciones mas
frecuentemente puncionadas fueron la subcarinal (7; 100%) y para-
traqueal derecha baja [4R; 9/14 (64,3%)]. En 8 pacientes (57,1%)
el estadio radiolégico de sarcoidosis fue el 11 y en 6 (42,9%), el
1. Ocho de 14 enfermos (57,1%), estaban asintomaticos, 4 (28,6%)
tenian artralgias, 2 (14,3%) astenia, uno (7,1%) presentaba una
polineuropatia, y otro (7,1%) afectacién cutanea. En todos los casos
el cultivo para identificar Mycobacterium tuberculosis en una mues-
tra de adenopatia fue negativo. Ademas del agrandamiento de las

cadenas ganglionares mediastinicas bilaterales, 7 pacientes (50%)
presentaban nédulos pulmonares milimétricos difusos y bilat-
erales.En7/14 pacientes, la captacién mediastinica en la tomografia
por emisién de positrones estaba aumentada (SUVmax 16,2 +12,9;
rango 4,2-24,9). Solamente 10/14 pacientes recibieron quimioter-
apia (4 cisplatino y 2 docetaxel) (tabla 1). Dos pacientes se trataron
con corticoides (los que presentaban polineuropatia y afectacién
cutanea) durante 3 y 24 meses (dosis maximas de 50 y 30 mg de
prednisona, respectivamente). La respuesta fue favorable en ambos
casos. Los seguimientos medios de los pacientes fueron 57,8 & 24,1
meses desde el diagnéstico del tumor (con solamente una recaida
tumoral y ningtn fallecimiento) y de 28,1+ 15,8 meses desde el
diagnéstico de sarcoidosis.

Este estudio demuestra que en un paciente oncolégico la
aparicién de nuevas adenopatias mediastinicas no significa nece-
sariamente extension tumoral, ni aunque exista hipercaptacién, ya
que no se puede descartar, entre otras enfermedades, sarcoidosis’.
Por tanto, siempre se necesitara confirmacién histolégica®. Otro
hallazgo relevante es que el diagnéstico de sarcoidosis fue siempre
posterior al del tumor. Lo mas descrito es la situacién inversa y son
muy pocas las series publicadas en las que la cronologia diagnéstica
es primero tumor y posteriormente sarcoidosis®0,

En ocasiones es dificil diferenciar la sarcoidosis de la tubercu-
losis, o de la reaccién sarcoidea. El diagnéstico de tuberculosis,
una posibilidad real en nuestra regién, con una incidencia de
21,3 casos/100.000 habitantes/afio!!, se descarté al ser negativo
el cultivo para Mycobacterium tuberculosis de una muestra de
adenopatia mediastinica obtenida por ecobroncoscopia, en todos
los casos. Una reaccién sarcoidea (desarrollo de granulomas de
células epitelioides no caseificantes en pacientes que no cumplen
por completo los criterios de sarcoidosis) se puede desarrollar, en
pacientes oncolégicos, en la primera cadena ganglionar regional a
la que metastatizaria un determinado tumor, teniendo en cuenta
la posicién estratégica que ocupa cada grupo ganglionar!213, y
son mas frecuentes en los canceres de testiculo y linfomas. Como
las adenopatias mediastinicas serian esas primeras cadenas en
las que metastatizarian los canceres de pulmén y pleura, estos
tumores se excluyeron del estudio. Ademas, el que los tumores
de nuestros enfermos estuvieran en remisién, tenian sintomas
sistémicos y las adenopatias mediastinicas captaban enla PET” (6 y
7 pacientes, respectivamente), sugieren el diagndstico de sarcoido-
sis. Sin embargo, aun con estas diferenciaciones, la distincién entre
ambas entidades puede ser dificil de establecer.

Aunque se pensé que la asociacién entre cancer y sarcoido-
sis era casual, en la actualidad se sospecha que, en individuos
genéticamente predispuestos, pueden estar implicados determina-
dos mecanismos etiopatogénicos, como la hiperrespuesta inmune
del huésped frente al propio cancer (o a antigenos producidos por
el tumor)?, o al propio tratamiento del tumor'2, como por ejemplo
el uso de nivolumab en el melanoma metastasico'>.

La principal limitacién del estudio es que el incluir solamente
pacientes derivados a una unidad de broncoscopias puede generar
cierto sesgo ya que, posiblemente, este procedimiento no se
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Tabla 1
Caracteristicas de los 14 pacientes

Caso Sexo Historia del cancer Historia de la sarcoidosis

Edad dx cancer/ Origen Tratamiento Recaida del Seguimiento  Clinica TC SUVmax Tto/meses Seguimiento  EFR
sarcoidosis (afios) cancer/Estadio cancer? (meses®) (meses®)

Diferencia dx (afos) ESduena Ag?nFet ..
quimioterapico

1 M 50,6 Colon CX+QTA FOLFOX No 115 Artralgias ACGHM 10,7 No 14 Obstruccién
59,3 TIN1IMO Nédulos
8,7 pul-

monares
(2)

2 M 49,9 Ovario CX+QTA Carbotaxol No 54 Polineuropatia ~ ACGHM 249 CS/3 7 Normal
53,8 T1INOMO MPB
3,9

3 M 43,4 Recto CX+QTA+RT Capecitabina No 40 Artralgias ACGHM Negativo No 27 Normal
44,5 T3bN1bMO Astenia MPB
1,1

4 H 62,3 Estémago CX+QTA 5-fluoracilo No 67 Asintomatico ACGHM 10,1 No 18 Normal
66,7 T2N2Mx
44

5 M 62,5 Mama CX+QTA Docetaxel No 56 Afectacién ACGHM Negativo CS/24 37 Normal
63,9 T1IN2MO cutdnea MPB
14 Artralgias Ganglios RP

6 H 53,6 Amigdala CX+QTA+RT Docetaxel No 45 Artralgias ACGHM 11,2 No 43 Obstruccién
53,9 T2NxMx Cisplatino MPB
0,3 Xeloda

7 M 26,6 Ovario QT +RT Cisplatino No 62 Asintomadtico ACGHM Negativo No 37 Normal
28,3 estadio 111c y QT +conizacién Etopésido
1,7 Cérvix

TIN1MO

8 H 73,3 Paré6tida QT +RT Cisplatino No 75 Asintomatico ACGHM 4,2 No 65 Normal
74,4 T4cN2MO
1,1

9 H 35,4 Testiculo QT Bleomicina No 60 Asintomadtico ACGHM Negativo No 35 Normal
374 T1IN3MO
2

10 H 60,6 Vejiga QT Cisplatino No 79 Astenia ACGHM Negativo No 22 Obstruccién
65,5 T4N2MO Gemcitabina ACG DLCO 64%
4,9 inguinales

11 H 71,7 Melanoma X - No 10 Asintomatico ACGHM Negativo No 5 Normal
72,1 T1NOMO MPB
04

12 M 411 Mama CX+RT - Si 63 Asintomatico ACGHM 6,5 No 23 Normal
44,4 T1cNOMO +tamoxifeno MPB
33

13 H 68,1 Rifion X - No 47 Asintomatico ACGHM Negativo No 37 Obstruccién
68,6 T1aNOMO
0,5

14 M 59,8 Amigala X - No 36 Asintomatico ACGHM 8 No 24 Normal
60,8 T1-2NOMO y MPB
1 Epiglotis

T1NOMO

ACGHM: agrandamiento de cadenas ganglionares hiliomediastinicas; ADC: adenocarcinoma; CS: corticosteroides; CX: cirugia; Dif: diferencia; Dx: diagnéstico; EFR: exploracion funcional respiratoria; GNN: granuloma no
necrosante; H: hombre; LG: linfadenitis granulomatosa; M: mujer; MPB: micronédulos pulmonares bilaterales; QT: quimioterapia; QTA: quimioterapia adyuvante; RP: retroperitoneales; RT: radioterapia; SUVmax: valor
estandarizado maximo de absorcién en la tomografia por emision de positrones; TC: tomografia computarizada; Tto: tratamiento.

2 Antes o después del diagnéstico de sarcoidosis.

b Seguimiento tras el diagnéstico de cancer (meses).

¢ Seguimiento tras el diagnéstico de sarcoidosis (meses).
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solicitara a todos los enfermos, asumiéndose, en muchos casos,
una metdstasis del tumor de base.

En conclusién, la aparicién de adenopatias mediastinicas en
pacientes con tumores extrapulmonares no debe asumirse como
recurrencia de los tumores, sino que deben considerarse otras
causas, entre ellas la sarcoidosis. El diagndstico histolégico es de
eleccién en estos casos. Aunque no se conocen con exactitud la
relacién existente entre cancery sarcoidosis y, por consiguiente, los
mecanismos patogénicos que los relacionarian, es posible que bien
el propio tumor, bien la terapia antitumoral, favorezcan el desar-
rollo de sarcoidosis en individuos con predisposicion genética. Se
necesitan mas estudios para aclarar esta asociacién, asi como su
valor clinico y prondstico.
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Estratificacion de riesgo de la enfermedad R

pulmonar obstructiva crénica. ;Se puede
mejorar la propuesta de la guia espaiiola?

Risk Stratification in Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
Can the Spanish Guidelines be Improved?

Estimado Director:

La Guia espafiola de la EPOC (GesEPOC), edicién de 2017! sim-
plifica la estratificacién del riesgo de los pacientes, con respecto
a su primera edicién?. Aunque los indices multidimensionales
(BODE/BODEx) han demostrado buena capacidad para predecir
mortalidad, su implantacién en la practica asistencial ha sido
escasa. Por ello, se ha propuesto en la nueva edicién una estrati-
ficacion dicotémica en alto y bajo riesgo, atendiendo a la presencia
o no de alguno de los 3 factores de riesgo: FEV; < 50%, disnea
grado funcional > 2 mMRC (o igual a 2, en pacientes ya tratados
con broncodilatadores), e historial de exacerbaciones. Planteamos
la posibilidad de que una clasificacién cuantitativa, que tenga
en cuenta el nimero de estos factores de riesgo presentes en
cada paciente, podria ofrecer ventajas respecto a la clasificacién
dicotémica, permitiendo clasificar a los pacientes en categorias de
riesgo creciente, de forma similar a los indices BODE/BODEX, al
tiempo que seria mas facil de aplicar en la practica asistencial que
la estratificacién basada en indices multidimensionales.

Con el objetivo de verificar esta hipétesis, realizamos un estudio
retrospectivo de los pacientes seguidos en la consulta monografica

de EPOC en un hospital universitario. La poblacién de muestreo la
constituyé el conjunto de todos los pacientes consecutivos diag-
nosticados de EPOC segiin los criterios de la iniciativa GOLD? y con
historia de tabaquismo (consumo acumulado > 10 paquetes-afio)
entre enero de 2008 y abril de 2017 (726 sujetos). Se selecciond
a los pacientes a partir de una base de datos asistencial en la que
se registran sistematicamente el indice de masa corporal, las vari-
ables de funcién pulmonar, el grado funcional segiin la escala de
mMRC (con y sin tratamiento) y el historial de exacerbaciones
el afio anterior a la fecha indice (fecha de la primera valoracién
en consulta), considerando las exacerbaciones moderadas (que
requirieran tratamiento con antibiéticos o esteroides) o graves
(que requirieran atencién en urgencias o ingreso). Se clasificé a los
pacientes en 1) una escala cuantitativa segin los cuartiles del indice
BODEX?, 2) en la escala dicotémica de alto y bajo riesgo recomen-
dada por GesEPOC-2017',y 3) en una escala cuantitativa en cuatro
niveles, atendiendo al nimero de factores de riesgo presentes en
cadapaciente(0,1,2 0 3). Serealizé un analisis de supervivencia para
las 3 escalas segiin el método de Kaplan-Meier, utilizando el test de
log-rank para la comparacién de curvas de supervivencia. Se realizé
un andlisis de riesgos proporcionales de Cox, empleando laedad y la
comorbilidad -medida por el indice de Charlson- como covariables.
Se compard la capacidad de las dos escalas cuantitativas para pre-
decir mortalidad global utilizando curvas receptor-operador (ROC),
cuyas areas se compararon con el método de DeLong et al*.

Se excluyeron 59 casos por: no disponer de todas las variables
de estudio o perderse el seguimiento (30 pacientes), seguimiento
< 6 meses (25), o haberse realizado trasplante pulmonar (4).
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