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significativa con un tumor circunscrito grande en un adulto joven,
puede indicar la existencia de un SSPP',

Desde el punto de vista histolégico, el SSPP se compone
esencialmente de 2tipos de células, epiteliales y fusiformes2. A
nivel histopatolégico, tiene un amplio espectro histolégico con
3variantes: patrén monofasico con células fusiformes, que es el
mas frecuente; patrén bifasico, con células fusiformes y compo-
nente epitelial frecuentemente glandular, y patrén pobremente
diferenciado, con un alto indice mitético, con células sélidas ovales
o en forma de huso de pequefio tamafo, de aspecto interme-
dio entre células epiteliales y fusiformes, con poca diferenciacién,
simulando el carcinoma microcitico de pulmén. Este Gltimo patrén
es el que tiene un curso mas agresivo y peor prondstico’ 4,

La citologia puede no ser concluyente?. La inmunohistoquimica
es Gtil para la deteccién del subtipo tumoral?; siendo los sarcomas
sinoviales positivos para vimentina, TLE-1 y bcl-2 (casi uniforme-
mente), CD99 (90%), EMA (55-91% de los casos), citoqueratina (70%)
y S-100 (30%)%>3 y negativos para desmina, SMA y marcadores
tumorales vasculares®. Las pruebas citogenéticas se pueden realizar
cuando el diagnéstico no esta claro>. La presencia de la transloca-
cién cromos6mica especifica t (X; 18)(p11.2; q11.2) mediante FISH
es el sello citogenético del sarcoma sinovial. Esta presente en mas
del 90% de los casos y produce la fusion del gen SYT en el cromo-
soma 18 con el gen SSX1 o0 SSX2, o mas raramente con el gen SSX4,
en el cromosoma X'3-2,

El pronéstico del SSPP es muy pobre, con una tasa de superviven-
cia del 50% a los 5 afios del diagnéstico?“. Entre los factores de mal
pronéstico se encuentran: tamafio mayor de 5 cm, sexo masculino,
edad por encima de 20 afios, necrosis tumoral extensa, tasa mit6-
tica alta (mas de 10 figuras mitéticas/10 campos de alta potencia),
invasién neurovascular y presencia del gen de fusién SYT-SSX1%4.

El tratamiento del SSPP requiere un abordaje integral, con ciru-
gia, radioterapia y QT®. La reseccién quirtrgica radical con un
margen suficientemente amplio es la intervencién estandar, al
igual que en otros sarcomas de tejidos blandos. La radioterapia
adyuvante se recomienda generalmente después de una reseccién
incompleta. La QT adyuvante usando doxorrubicina + ifosfamida

es beneficiosa en términos de supervivencia libre de enferme-
dad y general a los 5 afios en los casos de sarcoma de tejidos
blandos’.
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Rendimiento diagnéstico de la toracoscopia R
semirrigida para la caracterizacion molecular
de derrames pleurales malignos de origen

pulmonar

Diagnostic Yield of Semi-rigid Thoracoscopy in the Molecular
Characterization of Pulmonary Malignant Pleural Effusions

Estimado Director:

La toracoscopiarigidaylasemirrigida (TS) desempefian un papel
en el diagndstico de los derrames pleurales malignos (DPM), espe-
cialmente los debidos a carcinomas de pulmén'->. El toracoscopio
semirrigido presenta ventajas derivadas de su flexibilidad y baja
invasividad, pero también tiene algunas desventajas, como un canal
de trabajo estrecho y, especialmente, un férceps de biopsia débil y
flexible, que obtiene muestras mas pequefias que las obtenidas con
la toracoscopia rigida. No obstante, ha demostrado una alta sensi-
bilidad y precisién diagnéstica®, siendo también un procedimiento
seguro para el diagnéstico de derrames pleurales inexplicables.
Ademas, al igual que en la toracoscopia rigida, la pleurodesis se
puede lograr en el mismo procedimiento’ 10,

La caracterizacién molecular del cancer de pulmén no micro-
citico es cada vez mas importante, ya que los tumores que

albergan mutaciones somaticas en genes como el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o la quinasa anapla-
sica de linfoma (ALK) aumentan la capacidad de respuesta a
los tratamientos dirigidos. Hay un aumento en los estudios
que evalGian no solo la precisién diagnéstica de malignidad con
diferentes técnicas diagnésticas, sino también la adecuaciéon de
las muestras obtenidas para la evaluacién inmunohistoquimica
y las determinaciones moleculares de la mutacién EGFR y el
estado de translocacién ALK!!. Sin embargo, hay muy pocos
datos disponibles sobre la adecuacién de la TS, centrandose la
mayoriade los estudios en los ultrasonidos endobronquiales (EBUS-
TBNA). Solo hay un estudio que evalGia la TS para analizar el
estado de la mutacién EGFR y ninguno que realice el andlisis de
translocacién ALK en DPM por adenocarcinoma pulmonar, proba-
blemente debido al tamafio de muestra limitado obtenido con este
procedimiento'?.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la idoneidad de las
biopsias obtenidas mediante TS procesadas como muestras histo-
patolégicas para determinaciones de EGFR y ALK.

Incluimos a todos los pacientes con DPM secundario a un can-
cer de pulmén diagnosticado entre agosto de 2010 y julio de 2016
que se sometieron a una TS como un procedimiento diagndstico y/o
terapéutico. El DPM se defini6 como un derrame con células malig-
nas identificadas mediante citologia o biopsia pleural. El protocolo
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Tabla 1
Caracteristicas del paciente, tipo histolégico, técnica diagnéstica inicial, rendimiento
diagnéstico, hallazgos y complicaciones del procedimiento

Resultados

23 (88,5%)

Diagnostico previo de CP

Técnica diagnéstica inicial (puede haber mds de una simultineamente)

Citologia pleural 13 (50%)
Técnica endoscopica 6(46,1%)
Fibrobroncoscopia 4 (15,4%)
Biopsia bronquial 2(7,7%)
Biopsia transbronquial 2(7,7%)
Ecobroncoscopia 2(7,7%)
Biopsia pleural cerrada 5(38,5%)
Toracoscopia semirrigida 3(11,5%)
Aspiracion con aguja fina transtordcica 1(3,8%)
Rendimiento diagnéstico®
Del total de la serie 21/22 (95,4%)
Del subgrupo adenocarcinoma 17/18 (94,4%)
Lesiones pleurales
Aisladas 14 (56%)
Difusas 8 (32%)
Masivas 3(12%)
Caracteristicas de la lesion (es posible mas de una)
Nédulos pleurales 18 (72%)
Engrosamiento pleural 9 (36%)
Placas pleurales 10(38,5%)
Adherencias pleurales 7 (28%)
Pleurodesis
Exito 15 (57,7%)
Pleurodesis parcial 10 (38,5%)
Fracaso 1(3,8%)

CP: cancer de pulmén.

3 No se tomaron biopsias en 4 casos debido a que por su situacién funcional y pre-
visible mala tolerancia al procedimiento se realiz6 una pleuroscopia exclusivamente
terapéutica, dado que eran pacientes ya diagnosticados previamente. Una biop-
sia mostré pleura normal, cuando en realidad era un adenocarcinoma, de acuerdo
con estudios previos (el objetivo de la toracoscopia semirrigida en este caso fue la
determinacién molecular).

del estudio fue aprobado por el comité de ética local y todos los
sujetos firmaron el consentimiento informado.

La técnica la realiz6 un neumoélogo con un toracoscopio Olym-
pus LTF-160, en la sala de endoscopias, con guia ecografica y
utilizando anestesia tépica (mepivacaina al 2%) y sedacién cons-
ciente (midazolam y/o fentanilo). El liquido pleural se aspiré
mientras se permitia la entrada de aire en el espacio pleural,
que se inspeccioné minuciosamente, tomandose entre 6 y 10
biopsias en la pleura parietal y/o diafragmatica, y realizando pleu-
rodesis mediante la instilacién de talco pulverizado a través del
toracoscopio en los casos indicados. Registramos los hallazgos
toracoscopicos, el rendimiento diagndstico y el resultado del pro-
cedimiento. El estatus de la mutacién EGFR se determiné mediante
PCR y la translocaciéon de ALK mediante FISH. Los resultados se
expresaron como porcentajesy frecuencias absolutas paralas varia-
bles cualitativas y como mediana e intervalo intercuartilico para las
numeéricas. Los datos se analizaron con SPSS 19.0 (Chicago, IL, EE.
uu.)

Incluimos nuestros primeros 26 pacientes, 69,2% hombres. La
mediana de edad fue 66,5+22,5 afios. Siete casos (26,9%) eran
fumadores, 10 (38,5%) activos y 9 (34,6%) nunca fumadores. El tipo
histolégico mas prevalente fue el adenocarcinoma, en 22 (84,7%)
casos, seguido de 2 tumores indiferenciados (7,7%), un tumor esca-
moso (3,8%) y un tumor neuroendocrino (3,8%). La tabla 1 muestra
otras caracteristicas de los casos, el rendimiento diagnéstico de la
TS y los hallazgos durante el procedimiento.

Se realizaron pruebas moleculares en 14 adenocarcinomas
(tras indicacion de oncologia), obteniéndose material suficiente

y adecuado para determinar el estado de mutacién de EGFR en
el 100% de los casos y para la translocaciéon de ALK en el 90% de
casos (debido a que el material fue insuficiente para determinar la
traslocacién ALK). La mutacién EGFR se encontré en 2 pacientes,
mientras que no hubo casos con translocacién ALK.

Este estudio muestra que la obtencién de muestras con TS
es un procedimiento muy atil para determinar la mutacién de
EGFR y el estado de translocaciéon de ALK en el DPM secunda-
rio a cancer de pulmén. A pesar del tamafio de las muestras
nuestros resultados muestran que son suficientes para que un
patdlogo las interprete correctamente y pueda evaluar el estado
de las mutaciones moleculares. Por lo tanto, se recomienda la TS
cuando las pruebas anteriores no son diagnésticas, pero también
cuando el material es insuficiente para la clasificacién histol6-
gica o las pruebas moleculares''. Un estudio demuestra que el
tamafio de las muestras obtenidas mediante TS es adecuado para
la subtipificacién patolégica, siendo posible el analisis molecular
del estado de la mutaciéon EGFR en el 100% de las muestras ana-
lizadas, aunque las translocaciones de ALK no se incluyeron'?,
En nuestro estudio la deteccién de la mutaciéon EGFR fue posi-
ble en todos los casos y el andlisis de translocacién ALK en
todos menos uno. La frecuencia de ambas mutaciones en nuestra
muestra se correlaciona con la prevalencia de ambas mutacio-
nes en pacientes con cancer de pulmén, que es del 5% al 20%
para la mutacién EGFR e inferior al 5% para la translocacién de
ALK'3.

Una limitacién de la TS es la que el forceps flexible no permite
realizar muestras en profundidad que incluyan tejido graso de la
pared'?. Esto es especialmente importante en el caso de sospecha
de mesotelioma pleural. En nuestro estudio la mayor parte de los
hallazgos fueron nédulos o masas pleurales, lo que podria aumentar
la rentabilidad diagnéstica y minimizar la posibilidad de obtener
una biopsia falsamente negativa.

Aunque existe una clara distincién entre la toracoscopia médica
y los procedimientos quirtrgicos, considerados una buena opcién
para establecer el diagnéstico de DPM'“ y la toracoscopia rigida
con anestesia local y sedacién profunda ofrece los mismos resul-
tados siendo una técnica minimamente invasiva®. Sin embargo,
aunque las muestras de biopsia tomadas durante la TS son mas
pequeiias que las biopsias tomadas con pinzas rigidas, existen estu-
dios que afirman que las biopsias de foérceps pleurales flexibles
tienen el mismo potencial diagnéstico que las biopsias obtenidas
con pinzas rigidas, resultados similares a los obtenidos en nuestro
trabajo’®.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones: el reducido tamafo
muestral, que se realiz6 en un solo centro y que la mayoria de los
pacientes se habia sometido a procedimientos diagnésticos pre-
vios. Esto se explica porque el objetivo en pacientes con cancer de
pulmoén es establecer el diagnéstico, la estadificacién y el estado
molecular con la técnica menos invasiva disponible!!.

Dada la importancia creciente de la determinacién de muta-
ciones tales como la del protooncogén ROS1 y la deteccién de la
pareja receptor-ligando PD1-PDL1 inducida, asi como la aparicién
de nuevas determinaciones en un futuro, es necesario desarrollar
nuevos estudios encaminados a establecer mejor el papel de la TS
como técnica minimamente invasiva y adecuada para su correcta
determinacién.

Conclusiones

Nuestro estudio demuestra que la TS tiene un alto rendimiento
diagnéstico, permitiendo, mediante una técnica minimamente
invasiva, muestras adecuadas para detectar mutaciones del EGFR
enel 100% de los casos y del ALK en el 90%. También permite realizar
pleurodesis cuando se considera necesario.
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Telemedicine in Sleep Apnea: A Simple
Approach for Nasal Pressure (CPAP) Treatment gt A

Telemedicina en la apnea del sueiio: un abordaje simple para la
presion positiva continua nasal (CPAP)

Dear Editor:

Continuous positive airway pressure (CPAP) therapy is the opti-
mal treatment for obstructive sleep apnea (OSA).! Nevertheless,
the efficacy of CPAP depends on patient’s adherence.? Indeed,
although 4h of treatment per night is required to achieve the-
rapeutic effects,> the more hours CPAP is used the greater the
benefits of treatment,® particularly with regard to systemic blood
pressure.*> When addressing the problem of CPAP compliance,
several studies have reported that a good adaptation to this treat-
ment at the beginning of its application is the key factor for
long-term compliance.%” Thus, patient education, follow-up and
active feedback programs to provide support during the first weeks
may be fundamental to increase compliance. However, the imple-
mentation of such customized programs may be expensive, as
they require more resources and health staff involvement.® The-
refore, due to the current over-burden of health care services and
the cost of personalized programs, the use of telemedicine strate-
gies may be useful. Previous studies testing telemedicine programs
(web platforms, apps or videoconferences) have yielded contro-
versial results? and the strategies already described have not been
fully incorporated into the clinical routine. The lack of widespread
application of telemedicine approaches in CPAP treatment is likely
caused by their current organizational complexity, and therefore
more user-friendly procedures are needed.? In this context, on the
basis of our previous studies'?!! we have developed a very simple
and straightforward telemedicine procedure for supporting OSA
patients, particularly along the first weeks of CPAP treatment.

This model for remotely managing CPAP treatment is based
on three pillars: 1. To use one of the commercially available

automatic-CPAP devices (Dreamstation, Respironics) which are
able to remotely transmitting data on CPAP pressure, breathing
flow, air leaks, compliance and residual respiratory events to a web
server providing remote monitoring to the health care provider.
Interestingly, such a setting also allows changing the nasal pressure
applied remotely thus performing home accurate titration/re-
titration. 2. To use a specially designed smartphone application,
specifically an updated version of an app previously designed and
tested to promote patient self-monitoring of CPAP treatment.'!
Each other day, APPnea asks the patient eight simple questions
on compliance, sleep improvement, CPAP side effects and general
lifestyle perception. All answers are sent to a web server and evalua-
ted by a specialized nurse. 3. To use a voice mail available 24/24h
which is intended to collect any patient’s questions or problems.
Patients are encouraged to leave voice mail messages which a spe-
cialized nurse would check and, if necessary, contact the patient.
The actual clinical feasibility and usefulness of the described
approach was tested in a pilot study. First, we assessed the remote
titration procedure and patient compliance. Twenty patients (AHI
54.7 +22.00events/h, BMI 30.9+6.0kg/m2, Epworth 9.8+5.0
and age 60.2 +£9.0 years; m+ SE) were subjected to home CPAP
titration, which was carried out along 5 consecutive nights
and was supported through APPnea and the voice mail. Home
titration was compared with in-hospital full polysomno-
graphy (PSG) titration (crossover protocol), with the result
that no significant differences were found in the fixed recom-
mended nasal pressure (8.95+1.57 and 8.55+1.32cmH,0
for in-hospital PSG and remote home titration, respec-
tively (p=0.389). The performance of the telemedicine
approach was also tested in terms of CPAP compliance after
3-months of treatment. To this end, the group of patients wit-
hin the telemedicine procedure was compared with a group of
60 patients (matched 1:3 by AHI and age) who conventionally
followed-up at the hospital during the same year period. No
significant differences in compliance were found between the
telemedicine group (6.4+2.6h/night) and the control group
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