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Diffuse Pulmonary Uptake of Gallium-67
Induced by Pulmonary Mycobacterium
mucogenicum and Mycobacterium phocaicum
Infection

@ CrossMark

Acumulacion pulmonar difusa de galio-67 inducida
por infeccion pulmonar por Mycobacterium mucogenicum
y Mycobacterium phocaicum

Dear Editor:

Nontuberculous mycobacteria (NTM) are classified by their
growth rate, either slowly growing or rapidly growing. Rapidly gro-
wing mycobacteria (RGM) produce mature colonies on agar plates
within 7 days.! They have a special ability to create a biofilm, which
enhances a catheter-related bloodstream infection.? Furthermore,
RGM induce skin and soft tissue infections, osteomyelitis, and pul-
monary infections.? The most commonly encountered RGM are
Mycobacterium abscessus complex, M. chelonae, and M. fortuitum
complex.> M. mucogenicum group, which comprises M. mucogeni-
cum, M. aubagnense, and M. phocaicum, is another set of RGM.> A 16S
rRNA gene sequence analysis helps in discriminating between M.
mucogenicum and M. aubagnense.* Furthermore, M. phocaicum and
M. mucogenicum can be discriminated by rpoB gene and heat-shock
protein (hsp)-65 gene sequence analysis.* In this report, we des-
cribe the case of a patient with pulmonary M. mucogenicum and M.
phocaicum infection, whose gallium-67 (67 Ga) scintigraphy reveals
diffuse pulmonary uptake without any abnormal findings on chest
computed tomography (CT) scan.

We report the case of an 88-year-old non-smoking male patient
who was diagnosed with hypertension. He was referred to Hikone
Municipal Hospital because of malaise lasting for approximately
1 week. While he did not present with a fever or any respira-
tory symptoms, he complained of spontaneous pain in the right
scapula. He had neither used any humidifiers nor hot tubs. His
white blood cell (WBC) count was 12610/l and C-reactive pro-
tein level (CRP) was 17.49 mg/dL. While chest X-ray and chest CT
scan revealed no remarkable changes, 67Ga scintigraphy demons-
trated diffuse pulmonary uptake (Fig. 1A). Although the induced
sputum culture tested negative for bacteria, it gave positive results
for mycobacteria. Bone marrow aspiration analysis and biopsy
revealed a slightly hypocellular-to-normocellular bone marrow,
and the bone marrow culture tested negative for bacteria and acid-
fast bacillus. Because we initially suspected miliary tuberculosis,
the antituberculosis drug isoniazid (300 mg/day) and rifampicin
(450 mg/day) were administered. We conducted the bronchosco-
pic examination and prescribed levofloxacin (500 mg/day) 1 week
after the administration of antituberculosis drugs because the
patient had taken aspirin (an antiplatelet drug). Transbronchial
lung biopsy did not detect any malignant tumors and granu-
lomas. While the bronchial lavage culture tested negative for
bacteria, it was positive for mycobacteria. Reportedly, the WBC
count and CRP level decreased to 6710/l and 3.09 mg/dL, res-
pectively, 2 weeks after the antituberculosis regimen. After 3
months of the antituberculosis regimen, mycobacteria cultured
from the induced sputum using a DNA-DNA hybridization method
did not identify any particular species. However, M. mucogeni-
cum and M. phocaicum were identified using 16S rRNA gene, rpoB
gene, and hsp-65 gene sequence analyses. Therefore, we chan-
ged the treatment to clarithromycin (600 mg/day). At that time,
67Ga scintigraphy demonstrated decreased pulmonary uptake and

Abbreviations: CRP, C-reactive protein; CT, computed tomography; ¢’Ga,
gallium-67; hsp, heat-shock protein; NTM, nontuberculous mycobacteria; RGM,
rapidly growing mycobacteria; WBC, white blood cell.

equivocal pulmonary uptake (Fig. 1B). In addition, the WBC count
and CRP level declined to 4690/l and 0.26 mg/dL, respectively.
Three months after the administration of clarithromycin, 67 Ga scin-
tigraphy revealed no changed in equivocal pulmonary uptake, and
the WBC count and CRP level decreased to 5450/ and 0.22 mg/dL,
respectively.

This case is interesting from three viewpoints. First, 67 Ga scinti-
graphy helped to resolve the inflammatory condition of unknown
etiology. Second, diffuse pulmonary uptake in 87Ga scintigraphy
was induced by pulmonary M. mucogenicum and M. phocaicum
infection. Finally, we could monitor the treatment responses using
serial 67 Ga scintigraphy.

67Ga accumulates in inflammatory and infection sites by increa-
sed vascular membrane permeability and binding transferrin,
lactoferrin, and siderophores.” Therefore, 67Ga scintigraphy gui-
des to a physician to a fertile site for additional investigation in
patients with a fever of unknown origin. In our case, 67Ga scinti-
graphy helped in resolving the inflammatory condition of unknown
etiology.

The patterns of 67Ga uptake in the thorax include (a) normal
uptake, (b) lymph node uptake, (c) focal pulmonary parenchy-
mal uptake, and (d) diffuse pulmonary parenchymal uptake. Of
these, diffuse pulmonary parenchymal uptake of 57Ga indicates
Pneumocystis jiroveci pneumonia, miliary tuberculosis, intersti-
tial pneumonitis, drug-induced pneumonitis, and hypersensitivity
pneumonitis.>’~9 In addition, 67Ga scintigraphy can be used to
monitor the therapy response in patients with P. jiroveci pneu-
monia and miliary tuberculosis.”>” In this case, the presence of
M. mucogenicum and M. phocaicum in the sputum and bronchial
lavage and diffuse pulmonary uptake in 7Ga scintigraphy lead to
a differential diagnosis of NTM-induced hypersensitivity pneumo-
nitis. However, the patient had neither used any humidifiers nor
hot tubs. Furthermore, chest CT revealed no remarkable changes.
Therefore, the possibility of NTM-induced hypersensitivity pneu-
monitis was low in this case. Nevertheless, in the future, we need
to carefully investigate the disease profile of this case because
not much is known about the disease profiles of patients with
NTM disease and diffuse pulmonary parenchymal uptake in 67Ga
scintigraphy.

Reportedly, M. mucogenicum and M. phocaicum are susceptible
to amikacin, clarithromycin, imipenem, trimethoprim-
sulfamethoxazole, and linezolid.>'° In our case, the antitu-
berculosis treatment with isoniazid, rifampicin, and levofloxacin
for 3 months improved the inflammatory condition and abnormal
finding of 67Ga scintigraphy. After this treatment, we changed the
antimicrobial regimen to clarithromycin according to the antimi-
crobial susceptibility described above, although we did not test
the antimicrobial susceptibility. In general, the use of combination
antimicrobial regimens is superior to monotherapy and tends to
be associated with a lower relapse rate.2 Here, we selected monot-
herapy because the subject was an elderly patient. In the future,
further investigation of this disease profile is required because
the efficacy of clarithromycin monotherapy for patients with
pulmonary M. mucogenicum and M. phocaicum infection is not yet
convincing.

Although 8F-fluorodeoxyglucose positron emission tomogra-
phy is a promising technique for diagnosing infection and
inflammation of unknown etiologies, it has disadvantages of
limited availability and high cost.” Therefore, 57Ga scintigraphy
remains a widely used technique for radiopharmaceutical diagnos-
ticimaging.” In our case, we could solve the inflammatory condition
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Fig. 1. 57 Ga scintigraphy findings before (A) and 3 months after the administration of antituberculosis drugs (B).

of unknown etiology and monitor the treatment responses using
67Ga scintigraphy.
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Analisis del liquido y elastancia pleurales como
predictores de respuesta a la pleurodesis en los
derrames pleurales malignos

@ CrossMark

Pleural Fluid Analysis and Pleural Elastance as Predictors of
Response to Pleurodesis in Patients With Malignant Pleural
Effusion

Estimado Director:

El uso de la manometria pleural (MP) durante la toracocente-
sis terapéutica es motivo de controversia'%. Un pequefio estudio
realizado hace 20 afios en derrames pleurales (DP) malignos (DPM)
sugiere que la elastancia pleural (Pg.) [capacidad que tiene el pul-
moén de volver a su posicién natural a medida que se extrae el
liquido pleural (LP)]? puede predecir el éxito de una pleurodesis®.
Esto hallevado a que en estos derrames se recomiende identificar si
existe un pulmén no expansible (PNE)? para decidir su manejo®. El
objetivo del estudio ha sido valorar si se puede predecir el éxito de
una pleurodesis en los DPM mediante la determinacién de distintos
parametros bioquimicos en el LP y la Pg;.

Realizamos un estudio retrospectivo de los DPM (citologia o
biopsia pleural positivas para malignidad) a los que se les practicé,
entre enero-2014 y octubre-2016, una toracocentesis terapéutica
con MP y posterior pleurodesis. Fue motivo de exclusiéon haber
recibido previamente quimioterapia/radioterapia, tener una expec-
tativa de vida <1 mes, o presentar un DP loculado. Los pacientes
firmaban un consentimiento informado antes de realizar la toraco-
centesis terapéutica con MP. El estudio fue aprobado por el comité
ético del hospital (registro 2016/518).

La presién pleural se midié6 con un manémetro digital (Com-
pass; Mirador Biomedical®)y la técnica utilizada fue la previamente
descrita’. La toracocentesis finalizaba cuando ya no era posible
extraer liquido, la presién pleural alcanzaba los -20 cm H, O, o apa-
recia dolor toracico®. La P se calculé en base a la formula: [presion
de apertura - presion de cierre (cm H,0)]/volumen de liquido reti-
rado (en L). El diagnéstico de PNE se estableci6 si en la radiografia
de térax postoracocentesis no se observaba reexpansién pulmonar
completa.

La pleurodesis (suspension de 4 g de talco en 50 cc de suero
salino al 0,9% inyectada lentamente) se realizé tras evacuar el
DP a través de un drenaje tordcico (16F) y comprobar radiol6-
gicamente la reexpansién pulmonar, independientemente de la
cantidad de liquido drenado diariamente®. El drenaje se mantenia
cerrado durante 2-3 h y posteriormente se conectaba a aspiracién
suave progresiva. A las 24 h se retiraba el tubo toracico sin tener
en cuenta el volumen de liquido drenado ni realizar un control
radiolégico'?. Se consideré que la pleurodesis habia tenido éxito si,
hasta su fallecimiento, el DP no se habia vuelto a acumular o lo hacia
parcialmente, pero sin necesidad de realizar mas toracocentesis'!.
Se consideraba fracaso si el derrame recurria o era necesario hacer
nuevos procedimientos para aliviar los sintomas. La decision de rea-
lizar la pleurodesis se tom6 al margen de los resultados del analisis
del LP y de la Pg;.

Las muestras de LP y sangre se obtuvieron simultaneamente,
con el paciente en ayunas. Los parametros bioquimicos que se
determinaron en LP fueron los incluidos en el protocolo de nuestro
centro. Los datos se describen como medias + desviacién estandar,
o medianas y percentiles 25-75%, segin las distribuciones de las
muestras fueran normales o no. Para la comparacién entre los gru-
pos se utilizé la prueba chi-cuadrado de Pearson si las variables
eran cualitativas, y la prueba no paramétrica de Mann-Whitney si
eran cuantitativas. Para evaluar la capacidad de discriminacién de
los marcadores en el prondstico de la pleurodesis (éxito/fracaso) se
calcularon las curvas ROC y el area bajo la curva.

Se llevaron a cabo 148 MP, de las que 110 lo fueron en DPM.
La pleurodesis se realiz6 a 36 pacientes [20 mujeres y 16 hom-
bres (edad media: 65,2 & 12,9 afos; rango, 18-89)]. Se excluyeron
74 pacientes por quimioterapia/radioterapia previa (31), corta
expectativa de vida (28), DP loculado (8) y no firmar el consenti-
miento informado (7). Un PNE se diagnosticé en 8 pacientes (22,2%).

En 26 enfermos (72,2%), la pleurodesis tuvo éxitoy en 10 (27,8%),
fracasé (tabla 1). Solamente se encontraron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos para la enolasa neuroespecifica en LP
(ENELp) (p=0,046) y la P (p=0,000). La rentabilidad diagnéstica
para predecir el fracaso de la pleurodesis de estas dos variables se
muestra en la misma tabla [areas bajo las curvas ROC de la ENEp y
de la Pg de 0,717 (0,526-0,908) y 0,935 (0,842-1,027), respectiva-
mente].

Este estudio confirma que la Pg; es un parametro Gtil para prede-
cir larespuesta a la pleurodesis en un DPM, de tal forma que valores
>18 cm H,O/L sugieren su fracaso al existir una mala aposicién de
ambas hojas pleurales'? y no ser capaz el pulmén de volver a su
posicién natural a medida que se extrae el LP. En los enfermos con
un pulmén expansible y con una Pg; inferior al punto de corte, la
pleurodesis también puede fallar (2/28; 7,1%). Esto parece indicar
que existen otras causas que influyen en el fracaso de la pleurodesis
(respuesta inflamatoria insuficiente para causar fibrosis y provocar
sinfisis pleural, o el tiempo transcurrido entre el diagndstico y el
inicio del drenaje!?).

El Gnico parametro bioquimico que demostré cierto valor dis-
criminante para predecir el fallo de la pleurodesis fue la ENEjp, sin
diferencias significativas con la de la Pg. (p=0,07564), probable-
mente por el pequefio tamafio muestral de la serie y por la amplitud
de los intervalos de confianza. Asi, el limite inferior de la razén de
verosimilitud positiva de la ENEp (1,5) no cambia mucho la proba-
bilidad de diagnosticar un fracaso de la pleurodesis. Desconocemos
el motivo por el que la ENE|p estad elevada en estos pacientes. Es
posible que, como en la artritis reumatoide, se genere una situacién
de hipoxia que origine una activacion de la glucélisis anaerdbica y
se eleve este marcador!#1°, Las principales limitaciones del estu-
dio son su naturaleza retrospectiva, el pequefio niimero de casos
incluidos y que los pacientes han sido reclutados en un tnico
centro.

Nuestro estudio sugiere que en los DPM, la determinacién de
la ENE;p y la medicién de la Pg; pueden predecir la respuesta a
la pleurodesis. En pacientes con una Pg; elevada (> 18 cmH,0/L), la
probabilidad de fallo de la pleurodesis es muy elevada y, por tanto,
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