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I. PARTEA GENERALA
1. SARCOIDOZA

1.1 DEFINITIA SARCOIDOZEI

Sarcoidoza se defineste ca o afectiune caracterizata prin formarea in tesuturile
organelor afectate de tuberculi alcatuiti din conglomerarea unor celule epiteliale, fara
cazeificare, desi necroza fibrinoida poate fi prezenta in centrul acestor granuloame, dar

intr-un numdr foarte mic, evoluand fie spre rezolutie, fie catre transformarea in tesuturi

fibroase hialine (1).

1.2 EPIDEMIOLOGIA SI ETIOLOGIA SARCOIDOZEI

Sarcoidoza afecteaza populatia generald de toate varstele, cu cea mai frecventd
incidenta la adultii tineri, pand in 40 de ani (3). S-au constatat diferente semnificative
rasiale si de gen 1n ceea ce priveste severitatea bolii, incidenta si prevalenta.

Etiologia sarcoidozei se mentine incerta, fiind incriminate mai multe ipoteze:

1. Ipoteza implicarii factorilor genetici

2. Ipoteza implicarii factorilor infectiosi

3. Ipoteza implicarii factorilor de mediu

1.3 IMUNOPATOGENIA SARCOIDOZEI

Imunopatogenia sarcoidozei este incomplet elucidatd, cu toate cd in ultimele
decenii s-au inregistrat progrese in acest sens. Se presupune ca granuloamele joacd un rol
important in patogeneza sarcoidozei. In conditii normale granuloamele sunt produse pentru
a avea un rol de barierd in fata agentilor patogeni, protejand tesuturile inconjurdtoare

impotriva unei reactii inflamatorii.

1.4 MORFOPATOLOGIA SARCOIDOZEI

Diagnosticul sarcoidozei nu depinde doar de prezentarea clinico-radiologica, ci si
de identificarea granuloamelor epitelioide non-necrotizante, care reprezintd leziunea
caracteristicd a bolii, cu ajutorul unei biopsii tisulare, si de excluderea altor boli posibile, in
special cele de etiologie infectioasd. Granuloamele contin in centrul lor celule epiteliale,

celule gigantice si celule T CD4+, iar la periferie contin limfocite T CD8+ si limfocite B.



1.5 TABLOUL CLINIC AL SARCOIDOZEI

Exista doua forme de debut ale sarcoidozei: debutul acut care se manifesta cel mai
adesea sub forma sindromului Lofgren (adenopatii hilare, febrd, eritem nodos, dureri
articulare) si care asociazd simptome generale (fatigabilitate, astenie fizica, scadere
ponderald, transpiratii nocturne), cu remisiune spontana in aproximativ 2 ani de la debut, si

debutul insidios care se manifestd prin simptome legate de organul afectat (2).

. Tabloul clinic al sarcoidozei pulmonare

. Ganglionii limfatici periferici

. Leziunile cutanate in sarcoidoza

. Manifestari neurologice in sarcoidoza sau neuro-sarcoidoza
. Manifestari cardiovasculare in sarcoidoza

. Manifestari oftalmologice in sarcoidoza

. Manifestari renale in sarcoidoza

. Manifestari articulare, musculare si osoase in sarcoidoza

. Alte manifestari ale sarcoidozei

1.6 IMAGISTICA TORACICA N SARCOIDOZA
. Radiografia toracica postero-anterioard
Chiar daca au aparut noi metode imagistice, radiografia toracica isi mentine rolul
important in depistarea si precizarea stadiului si Tn mare parte a prognosticului sarcoidozei.
. Examenul Computer Tomograf toracic
Examinarea prin Computer Tomograf (CT) se foloseste pentru a depista leziuni ce nu
sunt vizibile pe radiografia toracica standard.
. Examenul Computer Tomograf cu Emisie de Pozitroni (PET-CT)
Implicarea capului si a gatului in sarcoidoza este de obicei identificatd prin

limfadenopatia latero-cervicala, observata la aproximativ o treime din pacienti (81).

1.7 CRITERII DE DIAGNOSTIC iN SARCOIDOZA

Abordarea diagnosticd a sarcoidozei este o procedurd complexd. Nu existd un
singur test pentru a pune diagnosticul de certitudine pentru aceasta boala. Diagnosticul se
bazeaza pe prezentarea clinica, imaginea radiologicd compatibild, dovezi histologice ale
granuloamelor non-cazeificante si pe diagnosticul diferential cu alte boli care pot produce

o simptomatologie similara, sarcoidoza fiind un diagnostic de excludere.



2. TRATAMENTUL SARCOIDOZEI

2.1 TRATAMENTUL CORTICOSTEROID
Glucocorticoizii sunt medicamente foarte potente si eficiente in prevenirea si
suprimarea inflamatiei cauzate de afectiuni mecanice, stimuli chimici, infectiosi si
imunologici. Aceastd abordare terapeutica a fost descrisd ca un algoritm in 6 trepte:
1. Doza initiald sau tratamentul de atac, cu o durata de timp de 2-6 saptdmani;
Scaderea dozei de corticosteroid pana la doze de intretinere (3-6 luni);
Doza de intretinere, cu o durata de timp de 6-12 luni;

2
3
4. Oprirea tratamentului, in 6 saptamani pana la 3 luni;
5. Monitorizarea dupa intreruperea tratamentului;
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Tratamentul recaderii, daca este necesar.

2.2 ALTERNATIVELE TRATAMENTULUI CORTICOSTEROID

2.2.1 Citostatice

Metotrexatul este una dintre cele mai frecvent utilizate terapii alternative
corticosteroizilor in sarcoidoza, datorita eficacitatii crescute, a costului scazut si, la dozele
utilizate pentru tratarea sarcoidozei, un risc relativ scazut de efecte secundare comparativ
cu alti agenti citotoxici. Medicamentul poate fi administrat pe cale orala sau subcutanata.

Azatioprina este un analog purinic metabolizat intracelular in 6-mercaptopurind, cu
mecanism de actiune prin supresia limfocitului T, scdderea sintezei ADN, scaderea
numarului limfocitelor T si B, sintezei anticorpilor si numarului limfocitelor NK (113).

Clorambucilul este un agent alchilant ce inhibd replicarea celulara si functia
celulelor, actioneazd prin scaderea numarului de monocite si prin scaderea recrutarii
macrofagelor n vederea formarii granulomului.

Ciclofosfamida este de obicei rezervatd bolii severe care nu este controlata de
Metotrexat sau Azatioprind, datorita toxicitatii sale.

Ciclosporina A este un imunosupresor cu mecanism de actiune prin inhibarea
eliberdrii de IL-2 si a factorului chemotactic monocitar, iar in vitro inhiba limfocitele T
helper 1. Unele studii i-au dovedit eficacitatea doar in neurosarcoidoza (111).

2.2.2 Antimalaricele de sinteza

Hidroxiclorochina este cel mai probabil sa fie eficientd la pacientii cu afectare

dermatologica, manifestari articulare si hipercalcemie.



2.2.3 Inhibitori de TNF-a

Talidomida este un agent cunoscut pentru suprimarea eliberarii TNF-a (fard a da
imunosupresie) de catre macrofagele alveolare, monocite si limfocitele T, inhiba secretia
de IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y, stimuleaza sinteza de IL-4, IL-5 (115, 116, 117).

Pentoxifilina suprima eliberarea citokinelor prin macrofagele alveolare. Aceasta
suprimare a eliberarii prin macrofagele alveolare pare sa fie mai eficace Impotriva TNF-a
decat impotriva altor citokine In sarcoidoza activa (120).

2.2.4 Anticorpi monoclonali anti TNF-a

Infliximab a fost aprobat pentru mai multe boli inflamatorii, inclusiv artrita
reumatoida si boala Crohn.

Adalimumab administrat subcutanat a fost aprobat pentru tratamentul poliartritei
reumatoide si pentru alte forme de artrita.

2.3 INDICATIILE TRANSPLANTULUI PULMONAR

Transplantul pulmonar este indicat In cazul pacientilor diagnosticati cu sarcoidoza
in stadiul IV radiologic (fibrozad pulmonard), avand in mare parte aceleasi criterii de
recomandare ca si fibroza pulmonara idiopatica, respectiv dispneea de gradul III/IV, esecul
tratamentului medicamentos (122).

2.4 URMARIREA PACIENTIILOR CU SARCOIDOZA

Avand in vedere riscul foarte mare de recadere, este necesara o monitorizare foarte
atentd a pacientilor aflati sub corticoterapie, fiind necesara reevaluarea la 1-3 luni dupa
initierea tratamentului cortizonic, conform consensului ERS/ATS/WASOG (2).

In functie de stadiile radiologice ale sarcoidozei, se recomanda monitorizarea la 3
luni a pacientilor diagnosticati cu sarcoidoza stadiul I si, respectiv, monitorizare la 3-6 luni
pentru stadiile II, III si IV. In cazul in care dupi primele 3 luni de tratament pacientii nu
prezintd raspuns la corticoterapie, se considerd ca acesti pacienti sunt refractari la
tratamentul cu corticosteroizi si se va incepe evaluarea cauzelor de esec terapeutic, cum ar
fi dozele inadecvate ale tratamentului, complianta scdzutd, rezistenta la corticosteroizi,
leziuni fibrotice pulmonare ireversibile (2, 41, 40).

Se recomandd la 3-6 luni monitorizare imagisticd si clinicd, cu asocierea
examenului oftalmologic, electrocardiograma, ACS, hemoleucograma, calcemie, probe
functionale respiratorii cu difuziune de transfer prin membrana alveolo-capilara, test de
mers 6 minute (144).

Daca radiografia pulmonard este normald la 3 ani de monitorizare a pacientului

diagnosticat cu sarcoidoza, se poate inceta monitorizarea (2, 40).
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3. SARCOIDOZA ATIPICA

3.1 FORME CLINICO-RADIOLOGICE ATIPICE DE SARCOIDOZA

Sarcoidoza este o afectiune incomplet cunoscutd, chiar in contextul
simptomatologiei, care poate imbraca diverse forme clinico-radiologice si poate mima
diverse patologii.

* Limfadenopatia asimetrica sau unilaterala

Limfadenopatia hilara asociata sarcoidozei este de obicei bilaterald si simetrica.
Acest model de distributie este o caracteristicd importantd de diagnosticare a sarcoidozei;
un model simetric este neobisnuit pentru alte alternative majore de diagnostic, cum ar fi
limfomul, tuberculoza si boala metastatica (156, 157, 158, 159).

* Necroza si imaginile cavitare in sarcoidoza

Desi granuloamele necrotizante sunt caracteristice sarcoidozelor, necroza sau
imaginile cavitare apar la mai putin de 1% dintre pacienti; se considerd ca necroza se
datoreazd fie necrozei ischemice in zone conglomerate de granuloame sarcoide, fie
extruziune a tesutului fibrotic hialin ischemic.

*  Opacitati cu diametru crescut

Opacitatile mari se refera la prezenta zonelor de atenuare ridicate, variind in
diametru de la 1 la 4 cm. Opacitati mari pot fi observate pe radiografii toracice si examene
CT la 15% dintre pacientii cu sarcoidoza.

*  Opacitati de tip “geam mat”

Pacientii cu sarcoidoza prezintd deseori zone neuniforme de opacitati in “geam
mat” pe imaginile CT de inaltd rezolutie, care sunt suprapuse pe fundalul nodulilor
interstitiali sau fibrozei.

*  Anomalii ale cdilor respiratorii

Afectarea cdilor respiratorii este frecventd In sarcoidoza. Anomaliile constau in

principal din ingrosarea nodulara a peretelui bronsic sau din leziunile endobronsice mici.
* Implicarea pleurala

Aproximativ 1% dintre pacientii cu sarcoidoza dezvoltd anomalii pleurale asociate
cu sarcoidoza (5). Pneumotoraxul spontan este o complicatie rard care apare la 2 - 5%
dintre pacientii cu sarcoidozd cu evolutie de lunga duratd, in special la cei cu fibroza

pulmonara.



3.2 DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL SARCOIDOZEI
* Patologii infectioase (2)

*  Patologii neinfectioase (2)

3.3 TRATAMENTUL SARCOIDOZEI ATIPICE

Principiile de tratament nu diferd in sarcoidoza, fie ea tipicd sau atipicd din punct
de vedere clinico-radiologic, importante fiind momentul initierii terapiei medicamentoase
si indicatia de tratament.

Medicul care decide daca si cum sa trateze sarcoidoza trebuie sa aiba in vedere rata
ridicata a rezolutiei spontane in unele cazuri de sarcoidoza, prevalenta ridicata a implicarii
asimptomatice a organelor si complicatiile majore ale utilizarii corticosteroidului pe termen
lung (168, 169).

Existd un consens international potrivit cdruia orice alt tip de implicare a organelor
ar trebui tratat numai daca este simptomatic si numai daca exista riscul unei leziuni
permanente a organului implicat (168, 170, 2, 171).

Tratamentul este indicat numai dacad functia pulmonara si capacitatea de difuziune
prin membrana alveolo-capilard sunt considerabil restranse, ceea ce duce la diminuarea
rezervei fizice.

In cazul in care sarcoidoza progreseazi 1in ciuda terapiei combinate
imunosupresoare si se constatd progresia bolii prin cresterea activitdtii inflamatorii, un
consens international sustine cd tratamentul cu anticorpi anti-TNF-a cu Infliximab sau

Adalimumab trebuie luat in considerare (168, 169, 179).

3.4 ASOCIEREA FORMELOR PULMONARE SI EXTRAPULMONARE DE
SARCOIDOZA ATIPICA

Formele pulmonare se pot asocia in multe dintre cazuri cu formele extrapulmonare
de sarcoidozd, sau le putem gasi izolate. Sarcoidoza extrapulmonara poate fi componenta
majord a bolii si uneori poate pune in pericol viata. Pacientii cu sarcoidoza cu afectare
extrapulmonard prezintd accentuarea simptomatologiei generale (fatigabilitate, transpiratii
etc.), valorile serice ale ACS sunt mai mari si modificarile pulmonare la examinarea CT a
toracelui sunt mai importante si mai accentuate decat cele din sarcoidoza pulmonara
izolatd, motiv pentru care clinicienii ar trebui sd acorde mai multd atentie pacientilor

diagnosticati cu sarcoidoza.



II. CONTRIBUTII PERSONALE

4. OBIECTIVELE GENERALE

Sarcoidoza este o boalad granulomatoasd non-cazeificantd, cu o varietate de forme
clinice si paraclinice, tipice si atipice, ce poate fi consideratd o “Fata Morgana” a
patologiei interstitiale pulmonare.

Aceastd patologie reprezintd o cazuistica destul de rard in practica medicilor
pneumologi, fie cd este vorba de cazurile tipice sau cele atipice, cu forme clinice
inselatoare, reprezentand o provocare diagnosticd chiar si pentru pneumologii cu
experientd, si cu atat mai mult pentru medicii din centrele mici sau pentru cei din alte
specialitati medicale.

Evaluarea pacientului cu suspiciune de sarcoidoza trebuie sd se efectueze intr-un
centru pneumologic de referintd sau universitar, care sa dispund de toate metodele
paraclinice necesare obtinerii diagnosticului de certitudine (Computer Tomograf,
bronhoscopie, explorari functionale complexe, etc.), chirurgie toracica daca este nevoie,
adresabilitatea in alte centre de pneumologie fiind mai mica.

Datorita posibilitatii debutului si evolutiei atipice ale sarcoidozei, clinicienii se pot
orienta gresit catre diagnostice mai des intalnite 1n practica medicald curenta (tuberculoza,
limfom etc), cu atat mai mult daca pacientul are si alte tare asociate.

Uneori decizia diagnostica este dificila, impune adresarea pacientului catre un
serviciu de chirurgie toracica in vederea prelevarii de tesut pentru obtinerea unui diagnostic
histopatologic prin cel mai rapid, accesibil si minim-invaziv mod posibil (biopsia
ganglionilor periferici, biopsie cutanatd, mediastinoscopie cu biopsie ganglionara
mediastinald), mergand pana la biopsie pulmonara sau rezectie atipicd pulmonara (daca se
vizeaza o anumita leziune).

Tesutul pulmonar excizat va fi prelucrat de catre departamentul de anatomie
patologica. Si aici se impune existenta de medici anatomo-patologi experimentati in
evaluarea leziunilor pulmonare, in special a bolilor granulomatoase.

Un rol important il are si imagistica medicald, ce poate fi cheia in depistarea
formelor atipice de sarcoidoza, clinica fiind deseori vaga, sarcoidoza putdnd imprumuta o

imagistica frapant asemanatoare cu cea din alte patologii.
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Devine astfel evidentd necesitatea diagnosticarii corecte a formelor de sarcoidoza
atipica, nu atat pentru decizia terapeutica sau monitorizarea bolii, care nu se deosebeste de
sarcoidoza tipicd, ci pentru faptul cd stabilirea unui diagnostic gresit poate impune
pacientului o altd conduitd terapeutica (de exemplu initierea tratamentului tuberculostatic
daca este suspicionata tuberculoza pulmonard), poate intarzia un diagnostic corect,
modificand intr-o oarecare masura si prognosticul pacientului.

Experienta anatomo-patologului, a pneumologului, a radiologului, datele clinice
asupra cazului, impresia generald, macroscopica, a chirurgului la momentul examinarii si
prelevarii tesutului biologic, toate reprezintd un cumul de factori ce duc la stabilirea
diagnosticului de certitudine.

O piedicd ce poate fi intdlnitd este administrarea tratamentului corticosteroid,
anevoios, cu aderentd slaba a pacientilor la schema datoritd multitudinii de reactii adverse.

Pacientii necesitd urmadrire atentd datoritd riscului de recadere, impune existenta
unei echipe de investigare si de urmadrire, accesibilitatea la Computer Tomograf,
bronhoscopie, serviciu de chirurgie toracica si de anatomie-patologica.

Prin urmare, obiectivele acestui studiu sunt reprezentate de:

- Depistarea pacientilor cu suspiciune de sarcoidozad in vederea selectarii formelor
atipice;

- Descrierea caracteristicilor pacientilor cu sarcoidoza atipica investigata;

- Detalierea atipiilor clinice a bolnavilor de sarcoidoza;

- Detalierea formelor radiologice atipice decelate;

- Descrierea formelor atipice extrapulmonare asociate, acolo unde este cazul;

- Urmarirea tratamentului si monitorizarea evolutiei pe perioada studiului;

- Descrierea recidivelor, unde este cazul;

- Stabilirea unor recomandari in vederea investigatiilor mai amanuntite si pentru

monitorizarea pacientilor cu sarcoidoza.
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5. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Studiul s-a desfasurat in cadrul Institutul National de Pneumologie ,,Marius Nasta”,
in perioada noiembrie 2014 — iunie 2018, avand un caracter observational, retrospectiv si
partial prospectiv. Au fost inclusi in acest studiu toti pacientii consecutivi admisi in Clinica
Pneumologie IV a Institutului National de Pneumologie ,,Marius Nasta” din Bucuresti si
diagnosticati cu sarcoidoza.

Studiul s-a desfasurat in doua faze:

1. caracterizarea descriptiva transversald;

2. urmarirea pacientilor din cele doua loturi (cu sarcoidoza tipica si atipicd) care

au primit sau nu tratament corticosteroid oral.

Numarul total de pacienti diagnosticati cu sarcoidoza inclusi in studiu a fost de 65,
acestia fiind investigati atat clinico-biologic si radio-imagistic, cit si prin metode
chirurgicale minim-invazive (mediastinoscopie, biopsie pulmonard), in vederea stabilirii
diagnosticului, conduitei terapeutice si postterapeutice.

Pe lotul de pacienti evaluati s-au desfasurat mai multe subetape de studiu:

* Studiul datelor clinice;

* Studiul datelor imagistice;

¢ Studiul datelor anatomo-patologice;

Analiza statistica

Datele obtinute au fost preluate, analizate si prezentate cu ajutorul IBM SPSS
Statistics 20, Microsoft Office Excel 2013 si Microsoft Office Word 2013. Variabilele
cantitative au fost testate pentru distributie folosind testul Shapiro-Wilk si au fost
exprimate sub forma de medii cu deviatii standard.

Variabilele cantitative perechi au fost testate folosind testul Wilcoxon Signed
Ranks Test (pentru variabilele cu distributie non-parametricd) sau Paired Samples T-Test
(pentru variabilele cu distributie parametricd), iar variabilele cantitative independente au
fost testate folosind testul Mann-Whitney U (pentru variabilele cu distributie non-
parametricd) sau Student T-Test (pentru variabilele cu distributie parametrica).

Corelatiile existente in studiu au fost demonstrate folosind coeficientii de corelatie
Spearman’s rho (pentru variabilele non-parametrice) sau Pearson (pentru variabilele

parametrice).
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6. REZULTATE SI DISCUTII

6.1 CARACTERISTICILE PACIENTILOR
In studiu au fost inclusi 65 de pacienti caucazieni cu provenienti doar de pe
teritoriul Romaniei, dintre care 34 de barbati si 31 de femei (fig. 6.1), cu un raport

B:F=1,1:1, conform datelor existente in literatura.

M
BF

Fig. 6.1. Prevalenta pe grupa de sexe.

Legat de tabagismul cronic, 36 dintre pacienti sunt nefumatori, restul de 29 fiind

fumatori (fig. 6.3).

¥ Fumatori
B Nefumatori

Fig. 6.3. Repartitia legata de tabagism a pacientilor inclusi in studiu.
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6.2 TIPURI DE TABLOU CLINIC

35

30

25

20

15

10

Simptome tipice respiratorii

4

29
| I

Tuse seaca Dispnee

I

Toracalgii

Fig. 6.11. Simptome respiratorii tipice sarcoidozei pulmonare.

N Pleurezie

B Hipertrofia gl. lacrimale

M Epistaxis anterior

' Wheezing

¥ Sindrom Raynaud

Tumefactie membru inferior

| ‘
W Xerostomie
B Constrictie toracica
B Hemonptizii

Fig. 6.13. Manifestari atipice decelate la momentul diagnosticului.
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6.3 ALTE INVESTIGATII PARACLINICE

Interpretarea valorilor probelor
functionale respiratorii

4

¥ Valori normale

¥ Disfunctie ventilatorie
obstructiva

“ Disfunctie ventilatorie
restrictiva

" Disfunctie ventilatorie
mixta

Fig. 6.18. Repartitia rezultatelor probelor respiratorii la pacientii inclusi 1n studiu.

Evaluare fibrobronhoscopica

¥ Bronhoscopie cu
LBA

¥ Bronhoscopie cu
biopsie bronsica

“ Nu au efectuat
bronhoscopie

Fig. 6.23. Repartitia pacientilor n functie de evaluarea fibrobronhoscopica.
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6.4 IMAGISTICA PACIENTILOR

Cazurile atipice de sarcoidoza sunt aproximativ intre 25% si 30% dintre cazurile de
sarcoidozd care prezintd aspecte radiologice mai putin frecvente, uneori specifice altor
boli, ceea ce poate face dificild diferentierea sarcoidozei de alte entitati.

*  Adenopatia mediastino-hilara asimetrica sau unilaterala

Adenopatia mediastino-hilard tipicd asociatd sarcoidozei este cea bilaterald si
simetrica. Acest aspect este patognomonic si are importantd in diagnosticul sarcoidozei.
Adenopatia mediastino-hilarda asimetricd sau unilaterald este un exemplu de imagistica
atipica pentru sarcoidoza, alte alternative majore de diagnostic fiind limfomul, tuberculoza
sau neoplasmul.

* Imaginile cavitare

Imaginile cavitare apar prin necroza ischemicd in zone de conglomerare a
granuloamelor sarcoide si prin extruziunea tesutului fibrotic hialin ischemic. Imaginile
cavitare sunt specifice tuberculozei sau aspergilozei invazive, de aceea sustin diagnosticul
de sarcoidoza culturile negative pentru bacilul Koch si pentru fungi, iar leziunile
radiologice similare, cum ar fi bulele si bronsiectaziile, ar trebui sa fie excluse.

*  Opacitati confluente

Opacitatile confluente sunt zone de atenuare ridicate, rotund-ovalare, policiclice,
imprecis delimitate, cu sau fara bronhograma aerica si sunt situate In regiunea parahilara
sau perifericd a pldmanilor. Aceste opacitati rezultd din confluenta unui numar mare de
granuloame interstitiale. Aspectul imagistic CT al opacitatilor confluente impreuna cu
nodulii situati la periferia lor poartd numele In semeiologia radiologica de "semnul
galaxiei".

*  Opacitati de tip “geam mat”

La pacientii cu sarcoidoza se identifica frecvent pe imaginile CT de inalta rezolutie
zone intrapulmonare neuniforme de micro-opacitati suprapuse pe fundalul nodulilor
interstitiali sau fibrozei ce poartd denumirea de opacitati in “geam mat” — ”Ground-Glass
Opacity — GGO” (engl.).

* Afectarea pleurala

Revarsatele pleurale apar in cazurile cu afectare pulmonara sau sistemica extensiva.

Lichidul pleural caracteristic implicdrii sarcoidozei este sanghinolent, cu predominantd

limfocitara.
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Concluzionez astfel ca, din punct de vedere al imagisticii toracice, se poate defini
ca forma atipica radiologica de sarcoidoza orice caz care are o imagine radiografica sau
computer-tomograficd diferitd de clasicul infiltrat pulmonar bilateral sau adenomegaliile
hilare si mediastinale bilaterale.

De asemenea trebuie evidentiatd afectarea pleurald, foarte rard in sarcoidoza,
afectare care s-a regasit la doud dintre pacientele incluse in studiu si care a determinat

catalogarea cazurilor ca forme atipice de sarcoidoza.

6.5 DIAGNOSTICUL CHIRURGICAL, STADIALIZAREA RADIOLOGICA
SI TRATAMENTUL PACIENTILOR

Avand in vedere debutul si evolutia atipica a pacientilor, o parte dintre acestia, mai
exact 33 dintre pacienti, respectiv 50%, au necesitat diferite tipuri de interventii
chirurgicale 1n vederea stabilirii diagnosticului de certitudine de sarcoidoza.

Astfel, la 23 dintre pacienti s-a efectuat mediastinoscopie cervicala tip Carlens cu
biopsie ganglionard mediastinala, la 7 dintre pacienti s-a efectuat biopsie pulmonara, 1
pacient a necesitat splenectomie, 1 pacient biopsie cutanata iar 1 pacient biopsie dintr-un

ganglion laterocervical (fig. 6.33).

¥ Nu au necesitat

B Mediastinoscopie

¥ Biopsie pulmonara

H Splenectomie

¥ Biopsie cutanata

" Biopsie ganglion laterocervical

Fig. 6.33. Interventiile chirurgicale efectuate in vederea stabilirii diagnosticului

histopatologic de sarcoidoza.
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7. ANALIZA EFECTULUI CORTICOTERAPEI ORALE
ASUPRA PARAMETRILOR FUNCTIONALI
LA PACIENTII INCLUSI iN STUDIU

Tabel 7.1. Valoarea medie a VEMS (L) pre-tratament si post-tratament

la pacientii care au primit tratament cortizonic 1 an.

Parametru Medie + SD p*
VEMS Pre (L) (p=0.015)** 2.4+1.188 0.564
VEMS Post (L) (p<0.001)** 2.16 £ 1.106

*Wilcoxon Signed Ranks Test, **Shapiro-Wilk Test

Pacienti care au primit tratament cortizonic 1 an

4.0 -1

3.5

3.0

T T
Vems Pre (L) Vems Post (L)

Figura 7.1. Valoarea medie a VEMS (L) pre-tratament si post-tratament

la pacientii care au primit tratament cortizonic 1 an.

Datele din Tabelul 7.1 si Figura 7.1 reprezintd valoarea medie a VEMS (L) pre-
tratament si post-tratament la cei 34 de pacienti care au primit tratament cortizonic 1 an.
Parametrii au fost analizati folosind testul Shapiro-Wilk pentru a se observa distributia
acestora, rezultatele dovedind o distributie non-parametrica (p=0.015 — VEMS Pre (L),

p<0.001 — VEMS Post (L), astfel cd in compararea acestora se vor folosi teste non-
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parametrice. Testul Wilcoxon Signed Ranks Test a comparat valorile pre- si post-
tratament ale VEMS (L), rezultatele aratand diferente nesemnificative statistic (p=0.564),
astfel ca valorile absolute ale VEMS nu s-au modificat semnificativ la pacientii care au

primit tratament cortizonic 1 an.

Tabel 7.2. Valoarea medie a VEMS (L) initiala si la controlul de 1 an

la pacientii care nu au primit tratament cortizonic.

Parametru Medie + SD p*
VEMS T, (L) 3.36+£0.99 0.317
VEMS T, (L) 3.21 £0.699

*Wilcoxon Signed Ranks Test

Pacienti care nu au primit tratament cortizonic 1 an

5.0 -1

4.0

3.5

3.0

2.0+ — —

T T
Vems Pre (L) Vems Post (L)

Figura 7.2. Valoarea medie a VEMS (L) initiala (T/Pre) si la controlul de 1 an

(T12/Post) la pacientii care nu au primit tratament cortizonic.

Datele din Tabelul 7.2 si Figura 7.2 reprezintd valoarea medie a VEMS (L) initiala
si la controlul de 1 an la cei 31 de pacienti care nu au primit tratament cortizonic. Testul
Wilcoxon Signed Ranks Test a comparat valorile initiala si la controlul de 1 an ale VEMS

(L), rezultatele ardtdnd diferente nesemnificative statistic (p=0.317), astfel ca valorile
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absolute ale VEMS nu s-au modificat semnificativ intre momentul duagnosticului si

controlul de 1 an la pacientii care nu au primit tratament cortizonic.

Tabel 7.5. Valoarea medie a DLCO (mmol/min/kPa) pre-tratament si post-tratament

la pacientii care au primit tratament cortizonic 1 an.

Parametru Medie = SD p*
DLCO Pre (mmol/min/kPa) (p=0.115)** 6.85+2.734 0.337
DLCO Post (mmol/min/kPa) (p=0.282)** 6.54 £ 2.665

*Paired Samples Test, **Shapiro-Wilk Test

Pacienti care au primit tratament cortizonic 1 an

| 1 1

T T
DLCO Pre mmol/min/kPa DLCO Post

Figura 7.5. Valoarea medie a DLCO (mmol/min/kPa) pre-tratament si post-tratament

la pacientii care au primit tratament cortizonic 1 an.

Datele din Tabelul 7.5 si Figura 7.5 reprezintd valoarea medie a DLCO
(mmol/min/kPa) pre-tratament si post-tratament la cei 34 de pacienti care au primit
tratament cortizonic 1 an. Parametrii au fost analizati folosind testul Shapiro-Wilk pentru
a se observa distributia acestora, rezultatele dovedind o distributie parametricd (p=0.115 —
DLCO Pre (mmol/min/kPa), p=0.282 — DLCO Post (mmol/min/kPa), astfel ca in
compararea acestora se vor folosi teste parametrice. Testul Paired Samples Test a

comparat valorile pre- si post-tratament ale DLCO (mmol/min/kPa), rezultatele aratand
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diferente nesemnificative statistic (p=0.337), astfel ca valorile absolute ale DLCO nu s-au

modificat semnificativ la pacientii care au primit tratament cortizonic 1 an.

Tabel 7.6. Valoarea medie a DLCO (mmol/min/kPa) initiala si la controlul de 1 an la

pacientii care nu au primit tratament cortizonic.

Parametru Medie = SD p*
DLCO T, (mmol/min/kPa) 7.86 £ 1.464 0.200
DLCO T,, (mmol/min/kPa) 829 +1.799

*Paired Samples Test

Pacienti care nu au primit tratament cortizonic 1 an

T T
DLCO Pre mmol/minkPa DLCO Post

Figura 7.6. Valoarea medie a DLCO (mmol/min/kPa) initiala (T/Pre) si la controlul

de 1 an (T2/Post) la pacientii care nu au primit tratament cortizonic.

Datele din Tabelul 7.6 si Figura 7.6 reprezintd valoarea medie a DLCO
(mmol/min/kPa) initiala si la controlul de 1 an la cei 31 de pacienti care nu au primit
tratament cortizonic. Testul Paired Samples Test a comparat valorile initiald si la
controlul de 1 an ale DLCO (mmol/min/kPa), rezultatele aratand diferente nesemnificative
statistic (p=0.200), astfel ca valorile absolute ale DLCO nu s-au modificat semnificativ
intre momentul diagnosticului si cel al controlului de 1 an la pacientii care nu au primit

tratament cortizonic.
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8. CAZURI REPREZENTATIVE DE SARCOIDOZA ATIPICA

Caz clinic de sarcoidoza cu afectare multisistemica (pulmonara, splenica, ganglionara

mediastinala si abdominald), cu debut atipic si afectare pleurala.

Se prezintd cazul unui pacient in varstd de 43 de ani (D.N. 01.01.1972) fara
antecedente personale patologice semnificative cunoscute, ce se adreseaza unui serviciu de
Hematologie afirmand durere la nivelul hipocondrului stang si aparitia unei hiperemii
faciale. Se efectueaza examen CT toracic si abdominal ce deceleaza prezenta unor opacitati
pulmonare micronodulare bilaterale, a unor adenopatii mediastinale si abdominale, cu

splenomegalie importanta ce ridica suspiciunea unui limfom non-Hodgkin (fig.8.9 si 8.10).

1/1/1972 M

4687
TAP
Contrast

160mA 120kV
10/13/2015 15:19:44

Fig. 8.9. Sectiune de CT toracic, fereastra de parenchim pulmonar: opacitati pulmonare

micronodulare bilaterale si adenopatii mediastinale.
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4687
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Contrast

362mA 120kV
10/13/2015 15:19:44

Fig. 8.10. Sectiune de CT abdominal: adenopatii abdominale si splenomegalie.
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Se efectueaza in Clinica de Hematologie biopsie osteo-medulara cu rezultatul de
hiperplazie eritroblastica normoblastica, posibil de etiologie neoplazica. Splenomegalia
importantd impune adresarea si transferul pacientului in Clinica de Chirurgie Generald a
aceluiasi Institut in vederea efectudrii splenectomiei. Preoperator se efectueaza consult
pneumologic 1n alt centru decat Institutul nostru, consult ce exclude o infectie pulmonara
activa cu Mycobacterium tuberculosis prin examen PCR din sputa pacientului.

Se intervine chirurgical si se practica splenectomie laparoscopicd cu biopsie
ganglionard din hilul splenic. Evolutia pacientului in prima zi post-operator este
nefavorabild, cu aparitia febrei (39° C) si se decide efectuarea unui examen CT toraco-
abdominal de control. Acesta indicd prezenta unor noi arii de condensare bilaterale cu
revarsat pleural bilateral, in cantitate mai mare pe partea stanga (fig. 8.11 si 8.12).

Se decide drenajul pleural stang prin minima pleurotomie si initierea tratamentului
antibiotic cu spectru larg. Evolutia pacientului este favorabild, cu remiterea febrei, scaderea
treptatd a drenajului pleural pana la minim si suprimarea drenului toracic si remiterea
elementelor pulmonare nou aparute cu substrat infectios.

Im: 24/152

Se: 6
1/1/1972 M

1
Abdomen”~ToraceAbdomenPelvis (Adult)
Portal 5mm B20s

ungs] 96mA 130kV
11/22/2015 12:48:51

Fig. 8.11. Sectiune de CT toracic, fereastrd de parenchim pulmonar: arii de condensare
bilateral nou aparute cu revarsat pleural bilateral, in cantitate mai mare pe partea stanga si

colapsul parenchimului pulmonar al lobului inferior stang.
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Im: 62/152

Se: 6
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11/22/2015 12:48:57

Fig. 8.12. Sectiune de CT abdominal: aspect normal postoperator al lojei spenice cu
prezenta unui dublu drenaj peritoneal.

Mentionez ca pacientul a efectuat un examen CT toracic la circa 6 saptdmani de la
interventia chirurgicald ce descrie remiterea ambelor revarsate pleurale, a condensdrilor
pulmonare bilaterale, evolutie favorabild din punct de vedere chirurgical, neexistand
colectii 1n loja splenicd, dar cu persistenta micronodulilor pulmonari si a adenopatiilor
mediastinale si abdominale.

Rezultatul histopatologic al piesei de rezectie si a testelor imunohistochimice este
de granulomatoza non-cazeificanta cu prezenta CD68, CD4, CDS si raport CD4/CD8= 5,2,
rezultat extrem de sugestiv pentru diagnosticul de sarcoidoza. Pentru excluderea cu
certitudine a tuberculozei pulmonare se repetd examenul PCR din sputa pacientului cu
rezultat repetat negativ pentru Mycobacterium tuberculosis.

Pacientul a fost Indrumat catre Clinica noastrd de Pneumologie la aproximativ 5
luni de la debutul simptomatologiei In vederea continudrii investigatiilor specifice si
initierea tratamentului adecvat.

In Clinica noastra s-a efectuat examen fibrobronhoscopic cu lavaj bronhiolo-
alveolar ce indicd predominanta limfocitelor (49%), cu raport CD4/CD8 = 4,1 si cu o
valoare sericd a ACS de 67 U/ml. Testele functionale respiratorii complexe au aratat o
disfunctie ventilatorie restrictiva usoard cu DLCO 1n limite normale iar la testul de mers de

6 minute nu s-a inregistrat o desaturare semnificativa.
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Avand in vedere afectarea multisistemica (pulmonard, splenicd, ganglionara
mediastinald si abdominald) s-a decis initierea tratamentului cortico-steroid oral cu Medrol
in doze de 32 mg/zi, cu scaderea progresiva a dozelor pe o perioada de un an.

Monitorizarea terapeuticd a pacientului s-a efectuat prin evaluari periodice clinice,
paraclinice si imegistice. Examindrile CT toraco-abdominale de control au aratat regresia
semnificativa a opacitatilor pulmonare micronodulare si a dimensiunilor limfadenopatiilor
mediastinale i abdominale la incheierea tratamentului (fig. 8.15 si 8.16). Pacientul a fost

urmarit pana in prezent, fara semne de recadere.
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Fig. 8.15. Sectiune de CT toracic din februarie 2017, fereastra de parenchim pulmonar:

rezolutia cvasi-completd a leziunilor pulmonare si normalizarea dimensiunilor ganglionare.
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Fig. 8.16. Sectiune de CT toracic din februarie 2018, fereastra de parenchim pulmonar:

rezolutia cvasi-completd a leziunilor pulmonare si normalizarea dimensiunilor ganglionare.
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9. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Sarcoidoza se defineste ca o afectiune multisistemica caracterizatd prin formarea de
granuloame non-cazeificante, de cauza incerta, care afecteazd in mod obisnuit adultii tineri
si se prezintd frecvent prin decelarea radiologica a unor adenopatii hilare bilaterale,
infiltrate pulmonare, leziuni oculare si ale pielii.

Asa cum am mai punctat pe parcursul acestei teze, cazurile atipice de sarcoidoza
sunte cele cu forme clinice Inseldtoare, aceasta patologie reprezentdnd o provocare
diagnostica pentru pneumologi si cu atdt mai mult pentru medicii din alte specialitéti
medicale.

Trebuie retinut cd sarcoidoza 1n sine este o boala rara, formele atipice de sarcoidoza
fiind astfel cazuri si mai rare. Formele atipice de sarcoidoza au un tratament controversat si
un diagnostic dificil de stabilit, ceea ce poate atrage intarzierea diagnosticului si a initierii
tratamentului corect.

Astfel, am facut din formele atipice clinico-radiologice de sarcoidozd tema centrala
a prezentei teze de doctorat. Pe parcursul anilor de studii doctorale am urmarit si
documentat toate cazurile de sarcoidoza adresate Clinicii, din care am retinut doar cele de
interes pentru studiul meu.

Obiectivul studiului este de a sublinia importanta stabilirii unui diagnostic de
certitudine in formele atipice de sarcoidoza, deoarece aceastd boald se poate confunda
foarte usor cu alte patologii benigne sau maligne. Este imperios necesara si stabilirea unui
tratament tintit precum si urmadrirea acestor pacienti pe o duratd lunga de timp dupa
incheierea tratamentului.

Acest studiu este singurul studiu din tard despre formele clinico-radiologice atipice
de sarcoidoza. Au fost inrolati in studiu 65 de pacienti cu sarcoidoza care s-au prezentat in
Institutul “Marius Nasta” pentru diagnostic sau evaluare, dintre care au fost incadrati cu
forme atipice de sarcoidoza un numar de 17 pacienti.

Studiul demografic a aratat repartitia pe sexe, pe grupe de varsta, distributia functie
de tabagism, de antecedentele personale patologice cardio-metabolice, neoplazice, infecto-
contagioase, respiratorii etc. Extrem de important este ca marea majoritate a pacientilor au
fost simptomatici, atit cu simptomatologie generala, nespecificd, cat si cu simptomatologie

respiratorie (legatd de organul afectat), dar si cu simptomatologie legata de extensia
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extrapulmonard a sarcoidozei, precum si alte semne si simptome care nu au putut fi
incadrate in cele de mai sus.

Un capitol cu totul special care sustine originalitatea si contributia personald la
studiul formelor clinice si radiologice atipice de sarcoidoza contine prezentari deosebite de
cazuri. Acestea sunt atent documentate, sunt cazuri urmarite de la momentul diagnosticului
pana la cea mai recentd evaluare din Clinica. Sunt cazuri cu imagistica bogata, atat de CT-
toracic la diagnostic, la reevaludri, la recaderi sau complicatii, cat si imagini de
microscopie din piesele de rezectie chirurgicald sau fotografii ale unor semne clinice
corporeale. Cazurile sunt detaliate, sunt prezentate cele mai relevante aspecte, sunt
discutate variantele de diagnostic diferential si de atitudine terapuetica.

Definitia formelor atipice de sarcoidoza

Formele atipice de sarcoidozad sunt definite ca manifestari clinice necaracteristice
ale bolii sau ca aspecte radiologice sugestive pentru alta patologie, diagnosticul final de
sarcoidozad fiind practic o surprizd pentru medic. Toate cazurile de sarcodioza atipica
impun diagnostic histopatologic pentru eliminarea oricdrui dubiu. Atitudinea terapeutica
este aceeasi cu formele tipice, practic neexistand diferente de evolutie sau prognostic. Dar
necunoasterea diagnosticului cert in formele atipice poate orienta gresit pacientul.

Consideratii finale

1. Frecventa formelor clinice si radiologice atipice de sarcoidozd conform definitiei
enuntate mai sus a fost de 26% (17 cazuri din 65); una din explicatiile posibile fiind aceea
ca studiul s-a efectuat intr-un centru universitar in care au fost Indrumati pacienti cu forme
neobisnuite de sarcoidoza.

2. 60% dintre pacientii cu sarcoidoza studiati au avut modificari ale functiei
pulmonare.

3. Corticoterapia orald a fost initiatd conform protocolului si 34 de cazuri (52%) au
avut indicatie de tratament.

4. Corticoterapia orala nu a influentat semnificativ in sens favorabil parametrii
functionali studiati, ci a avut efect mai mult pe versantul clinic.

5. In niciunul dintre cele doua loturi studiate de pacienti cu forme tipice sau atipice
de sarcoidoza care au urmat tratament corticosteroid oral nu s-au inregistrat cazuri de
recidiva.

6. Imagistica atipica conform definitiei de lucru a fost intanitd la un numar de 6

pacienti (35%) din cei 17 pacienti cu forme atipice de sarcoidoza.
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1. Raluca Guteanu, Ionela Belaconi, Alina Croitoru, Andrei Cristian Bobocea, Miron

Alexandru Bogdan. Pulmonary and splenic sarcoidosis with atypical onset. Pneumologia

2018;67(1):28-31.

Rezumat:

Sarcoidoza este o afectiune multisistemica ce poate mima alte patologii cu afectare
multiorganica, ridica dificultdti de diagnostic diferential si intarzie diagnosticului de
certitudine. Sarcoidoza poate imbraca forme atipice clinice si radiologice, si se confunda
cel mai adesea cu tuberculoza sau diverse neoplazii.

Autorii prezintd cazul unui barbat de 46 ani, care a fost supus unei interventii
chirurgicale pentru suspiciunea de limfom, dar examenul histopatologic a pus diagnosticul
de sarcoidoza.

Evolutia pacientului pe parcursul unui an de tratament cu metilprednisolon a fost
favorabild, cu regresia semnificativi a modificarilor interstitiale pulmonare si a
adenopatiilor mediastinale si abdominale, ACS convertit la normal, stationar din punct de
vedere functional respirator.

Particularitatea cazului o reprezinta debutul fara simptomatologie respiratorie, desi
era prezentd afectarea interstitiald pulmonarda, mai mult necesitdnd splenectomie pentru
confirmarea diagnosticului.

Cuvinte cheie: sarcoidoza atipicd, limfom, splenectomie.

2. Raluca Guteanu, Andrei Cristian Bobocea, Mihai Dumitrescu, Bogdan Alexandru
Miron. The role of mediastinoscopy for diagnosis of isolated mediastinal

lymphadenopathies. J Clin Invest Surg. 2017;2(2):120-125.
Rezumat:

Mediastinoscopy is a diagnostic and/or therapeutic procedure through which it is

realized visualization of the mediastinum contents, most times ending with a biopsy. Such
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procedure is often used in lung cancer for staging of the lymph nodes, or for a diagnosing
purpose in several affections related to mediastinum (lymphoma or sarcoidosis).

Morbidity is fairly low (0.2-0.5%), being encountered left recurrent laryngeal nerve
injury, bleeding and pneumothorax.

Contraindications are represented by previous mediastinoscopy, oncologic treatments
(chemotherapy/ radiotherapy, due to development of mediastinal adhesions and fibrosis),
or severe limitations in hyperextension of the neck (cervical arthritis, cutaneous
tracheostomy).

This paper presents the most important advantages and utility of mediastinoscopy,
which proved during a long period of time to be safe, accurate and cost effective thoracic
surgery technique. It minimizes the period of hospitalization and allows appropriate
treatment to be immediately commenced upon diagnosis.

Although there are a number of known complications of mediastinoscopy, it remains
the ultimate diagnostic investigation for paratracheal and retrovascular enlarged
mediastinal lymphnodes in centers where endo-bronchial ultrasound is absent or video
assisted thoracoscopic surgery is not possible.

Keywords: mediastinoscopy, isolated mediastinal lymphadenopathy.

3. Raluca Guteanu, lonela Belaconi, Miron Alexandru Bogdan, Andrei Cristian
Bobocea. Intrathoracic sarcoidosis: atypical radiological forms found in clinical practice.

Archives of the Balkan Medical Union 2017;52(3):323-327.

Rezumat:

Sarcoidosis is a multisystemic chronic inflammatory disease characterized by
noncaseous epithelioid cell granulomas. Involvement of the lung and of bilateral hilar and
mediastinal lymph nodes is most common. Atypical patterns include unilateral
lymphadenopathy, that can be seen in unusual locations or may become calcified. The
most frequent parenchymal pattern of sarcoidosis is a bilateral perilymphatic symmetric
distribution of micronodular lesions. Miliary opacities or ill-defined irregular opacities,
without air bronchograms, which develop cavitation, with satellite nodules are seen in
other granulomatous diseases and neoplasms. Occasionally, parenchymal lesions coalesce,

forming multiple well-defined macronodules mimicking a metastatic process.
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Stenosis or compression of bronchi may result from endobronchial granulomas,
resulting in obstruction and atelectasis. Pleural involvement is rare including pleural
effusion, pneumothorax, pleural thickening or calcifications.

Thoracic sarcoidosis manifests with various patterns. Atypical manifestations of
sarcoidosis may require an extensive differential diagnosis that encloses tuberculosis,
silicosis, pneumoconiosis, malignancies, lymphoma, and any other causes of chronic
pulmonary infiltrates.

Key words: sarcoidosis, atypical forms, mediastinal lymph nodes.
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