Congreso Nacional

24 MAYO
PAMPLONA 55 27 2018 |

Palacio de Congresos Baluarte

Sociedad Espanola de Radiologia Medica 23 mayo Cursos Precongreso

A . ' VAT NI
y - , -~ } L . ' ‘k ‘~ " ",,/‘ ’ » " \". {v'

- Ls g . - o N : v . ‘ . “' ')‘l ! £ -

» _ « P A ™ 1 = Q " :

oy “ Ly - o | : 'y 1 .‘\.:'\‘ » ’:,‘ ‘2
. y- . R . . . . ¢ $ a ’ EEYS d . . g
. Y - o N *"!!%J.’f :
s 4 s ? 3. v & ‘:S - -’ / " ¢ '}A ' Y ‘I':‘

.. }. ." o : . j $ £° _ ‘\\ . -’:" $

" ’5 p | .,. . P ) { Fs 8 .!; .

Enfermedad intersticial pulmonar: Beneficios de
un programa de deteccion precoz.

Albert Dorca Duch, Pilar Rivera Ortega, Patricio Luburich Hernaiz, Ariadna Conejero
Olesti, Maria Molina Molina, Santiago Bohvar Cuevas

Hospital Universitari de Bellvitge




ODbjetivo

Determinar la utilidad de un programa para la deteccion precoz
de las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID)
enfatizando en la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI), atendiendo
a los beneficios de un diagnostico rapido y a las nuevas opciones
terapéuticas.



Material y metodo

Estudio retrospectivo de todos los casos consecutivos referidos desde los centros de atencion
primaria (AP) a la unidad de intersticio pulmonar de nuestro hospital, a traves de un circuito
rapido.

Los clinicos y radidlogos de AP fueron entrenados en la identificacion de la EPID durante el
ano anterior al comienzo del reclutamiento.

L os pacientes que atendian a atencion primaria fueron incluidos en el estudio de dos maneras
posibles:

1.  El clinico de AP solicitaba una radiografia de torax, y en caso de sospecha de EPID, el
radiologo de AP solicitaba una tomografia computarizada toracica de alta resolucion (TCAR).

2. El clinico de AP directamente solicitaba una TCAR toracica en caso de sospecha de EPID.
Un equipo de neumologos especializados recogiod la siguiente informacion clinica:

Datos socio-demograficos (edad y sexo)

Datos clinicos (sintomatologia)

Tabaquismo (paguetes/ano)

Comorbilidades limitantes de la vida

Pruebas funcionales respiratorias (PFR): espirometria, 6-minute walking test (6MWT)
Resultados de la biopsia pulmonar

Tiempo desde la solicitud de visita hasta la primera visita
Tiempo desde la visita al diagnostico

Diagnostico definitivo

Tratamiento

Supervivencia
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Todas las exploraciones radiologicas (Rx y TCAR) fueron analizadas por el mismo equipo de
radiologos de atencion primaria. La siguiente informacion radioldgica fue recogida:

1. Patronenla TCAR (NIU, posible NIU o inconsistente con NIU)
2. Presencla de enfisema



Resultados

(Los resultados del estudio se muestran en la figura 1).

Nuestro estudio incluyo un total de 62 pacientes, con una media de edad de 71 anos
(desviacion estandar de 11 anos). La ratio varon:hembra fue de 1,8:1. Cuarenta pacientes
presentaron historia de tabaquismo (64,5%), con una mediana de 40 paquetes/ano. Hasta 21
pacientes (33,8%0) presentaban comorbilidades limitantes de la vida (cancer, cardiopatia
ISquémica, Ictus, enfermedad neurodegenerativa, antecedente de cirugia de alto riesgo).

Funcionalmente, los pacientes presentaban capacidad vital forzada (CVF) preservada (media
de 93,3% respecto al valor esperado) y leve-moderado descenso de la DLCO (65,8%). La
capacidad de ejercicio también se mostro preservada, con una media de 433 metros en el
6MWT y una media de saturacion minima del 94%.

En el TCAR inicial, solo 6 pacientes (9,7%) presentaron patron NIU, descrito como la
presencia de reticulacion y panalizacion con una distribucion basal y subpleural, y ausencia de
otras caracteristicas inconsistentes con NIU. Los patrones de posible NIU e inconsistente con
NIU estaban presentes en 15 (24,4%) y 41 (66,1%0) pacientes respectivamente. El enfisema fue
descrito en 16 pacientes (25,8%).

La biopsia pulmonar fue llevada a cabo en 24 pacientes. El método mas utilizado fue la
biopsia quirurgica, sequida de la criobiopsia y de la biopsia percutanea (tru-cut).

El diagnostico definitivo fue alcanzado en el 90,3% de los casos (56 pacientes),
permaneciendo los 9,7% casos restantes sin diagnostico en el momento en el que se redacto este
texto. Las entidades diagnosticadas por orden de frecuencia fueron (fig. 2):

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI): 21%
Neumonitis por hipersensibilidad cronica: 13%
EPID asociada al tabaco: 13%

EPID asociada a conectivopatia: 8%

Fibrosis pulmonary (FP) asociada a la edad: 6%
FP ocupacional: 5%

Neumonia intersticial con rasgos autoinmunes: 5%
Neumonia intersticial no especifica (NINE) idiopatica: 3%
Sarcoldosis: 3%

Histiocitosis: 3%

Neumonia organizativa criptogenetica: 3%

FP no clasificable: 3%

FP familiar: 2%

FP farmacoldgica: 2%
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Resultados

EPID fibroticas

Formas fibroticas de EPID fueron diagnosticadas en 45 pacientes (72,6%0). Por orden de
frecuencia fueron (fig. 3):

FPI: 29%

NHC: 18%

EPID secundaria a conectivopatia/rasgos autoinmunes: 16%
No clasificable: 16%

FP relacionada con la edad: 9%

NINE idiopatica: 4%

Ocupacional: 4%

Farmacologica: 2%

Familiar: 2%
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Cuatro casos de EPID asociada a enfermedad autoinmune (fig. 4), 2 por artritis reumatoide y
2 por esclerodermia, y tres casos de EPID con rasgos autoinmunes (segun nuevos estamentos
diagnosticos [1]) fueron registrados.

La fibrosis pulmonar asociada a la edad fue diagnosticada en 4 pacientes. En este grupo, la
media de edad fue significativamente superior (85 anos), con menor alteracion de las pruebas
funcionales respiratorias. En la figura 5, un ejemplo de un varon de 78 anos con una leve
afectacion intersticial, sin sintomas ni repercusion significativa sobre las pruebas funcionales
respiratorias. En un TC inicial practicado en 2014, se identifica discreta reticulacion subpleural,
con algun engrosamiento septal pero sin bronquiectasias asociadas [2]. Un TC de control a los
dos anos mostro estabilidad de los hallazgos.

La neumonitis por hipersensibilidad cronica (NHC) fue diagnosticada en 8 pacientes (18%).
Practicamente todos los casos presentaban un patron inconsistente con NIU en el TC de
diagnostico, siendo los hallazgos mas caracteristicos los nodulos centrilobulillares, opacidades
en ‘vidrio deslustrado’, el atrapamiento acreo y la fibrosis ‘no-NIU’ (principalmente en campos
superiores y sin predominio subpleural) [3]. Un paciente mostrd un patron posible NIU al
diagnostico (reticulacion de predominio subpleural y bibasal, sin bronquiectasias ni
panalizacion). En las figuras 6 y 7, se observan diferentes formas de presentacion radiologicas
de la NHC.

La fibrosis indeterminada represento el 16% de los casos, aun sin diagnostico en la actualidad.

La neumonia intersticial no especifica (NINE) idiopatica fibrosante fue diagnosticada en
dos pacientes (4%). En la figura 8, se observa un ejemplo con extensas opacidades en ‘vidrio
deslustrado’ y engrosamiento septal predominantemente en la periferia del pulmon, con severas
bronquiectasias asociadas [4].



Resultados

La enfermedad fibrotica ocupacional se detecto en dos pacientes (4 %), uno con un patron
Inconsistente con NIU (reticulacion con atrapamiento aéreo significativo), y otros con
reticulacion subpleural bibasal, pero con extenso componente en ‘vidrio deslustrado’ y nodulos
centrilobulillares en un paciente con antecedente de exposicion al aluminio y el silice. Una
biopsia pulmonar mostré neumoconiosis combinada donde predominaba la antracosis.

La fibrosis pulmonar asociada a farmacos fue diagnosticada en un paciente (2%o) con
antecedente de Iingesta amiodarona de largo tiempo de evolucion, y un patron NIU en el TC de
diagnostico (fig. 9).

Un caso de fibrosis pulmonar familiar (2%o) fue diagnosticado en una paciente de 60 anos,
con antecedente de dos hermanos fallecidos por fibrosis pulmonar y acortamiento telomérico en
los tests geneticos. Los hallazgos en el TC consistieron en extenso ‘vidrio deslustrado’ en
asoclacion con bronquiectasias, pero sin predominio subpleural ni basal, configurando un
patron no-NIU (fig. 10). La biopsia pulmonar mostrd un patron histologico de NINE.

La mediana de tiempo desde la solicitud de la visita hasta la primera visita fue de 2,2 meses, y
la mediana entre la primera visita y el diagnostico fue de 4,6 meses.

Cuarenta pacientes (64,5%0) recibieron tratamiento (farmacoldgico o no), incluyendo 9
casos que recibieron tratamiento antifibrotico. 18 casos inmunomodulacion, siendo los casos
restantes tratados con métodos alteranativos (supresion del habito tabaquico o del antigeno
causante).

4 pacientes (6,5%0) incluidos en el estudio fallecieron.



Resultados

Grupo FPI

La fibrosis pulmonar idiopatica se define como una forma de neumonia intersticial fibrosante
cronica de causa desconocida, que ocurre principalmente en pacientes de edad avanzada. El
pronostico es malo, con una media de supervivencia menor a los 5 anos. La FPI se asocia con el
patron histologico y/o radiologico de la neumonia intersticial usual (NIU) [5].

En nuestro estudio, 13 pacientes recibieron el diagnostico definitivo de FPI, representado el
29% de los casos de EPID fibrotica y el 21% de todos los casos incluidos en el estudio. La
media de edad en este grupo de pacientes fue de 72 anos. La relacion varon:hembra fue de
12:1. Dos pacientes presentaron comorbilidades limitantes de la vida, uno con cardiopatia
Isquéemica severa e historia de cirugia coronaria, y otro con cancer pulmonar concomitante,
quien fallecio durante el estudio. Funcionalmente, los pacientes de este grupo presentaban
valores similares en las pruebas funcionales respiratorias respecto al global de pacientes (CVF:
91,4%, DLCO: 63,1%). Tambien presentaban capacidad de ejercicio preservada (fig. 11).

Los patrones observados en la TC inicial fueron los siguientes: 3 NIU, 7 posible NIU y 3
Inconsistente con NIU.

Un paciente con patron NIU inicial presentdo marcado enfisema de predominio en los campos
superiores (fig. 12). Inicialmente, este paciente fue diagnosticado de fibrosis pulmonar
combinada con enfisema, presentando pruebas funcionales concordantes (CVFy VEMS/FVC
preservados — 121% vy 75% respectivamente — y descenso de la DLCO — 46%), como se ha
descrito en algunas series [7,8]. Sin embargo, el grado de enfisema no fue significativo, siendo
el diagnostico definitivo de FPI en un paciente con enfisema.

La biopsia pulmonar se practico en 6 pacientes, 4 de las cuales fueron quirdrgicas y 2 mediante
criobiopsia. Las muestras histologicas fueron obtenidas de 4 pacientes con patron posible
NIU y 2 con patron inconsistente con NIU en la TC (fig. 13). Sin embargo, solo 4 de esos
pacientes recibieron diagnostico mediante los resultados histologicos: en dos de ellos, la biopsia
fue inconcluyente, y el diagnostico fue asumido debido a la progresion radiologica y/o
funcional de la enfermedad |[6].

[ paclente no fueron sometidos a biopsia pulmonar (3 NIU, 3 posible NIU y 1 inconsistente
con NIU en la TC). En estos casos, el diagndstico se establecio mediante evaluacion
multidisciplinaria, generalmente por progresion radioldgica o funcional.

El tratamiento antifibrotico (Nintadanib o Pirferidona) estaba indicado en 10 pacientes
con FPI (76,9%0), 9 de los cuales recibieron dicho tratamiento. Un paciente rechazo la
terapia a pesar de indicacion (fig. 14). De los 3 casos restantes, 2 presentaron
contraindicacion al tratamiento antifibrotico por adenocarcinoma pulmonary
enfermedad cardiaca avanzada (fig. 15).



Conclusion

La implantacion de un programa para la deteccion precoz de enfermedades intersticiales difusas
en centros de atencidon primaria se asocia a una mayor tasa de diagnostico y a un tratamiento
optimo.

Sin embargo, una proporcion de pacientes no se beneficia de este programa debido a la
avanzada edad y a comorbilidades.



Ape-years, Mean (5D 71 (11.0]
Male, N2 (%)
Smoking history, N2 [94) 40 (64 5]
Pack-years of smoking, Median (IQR] 40 [(30.0)

2 (65
Emphysema, N2 (%) 16 (25.8)

HRCT pattern

15 (24.2)

21 (66,1
DOther tests

55 204

550 (18]

54 (4.0)

24 (387)

 Diagnosis and treatment o
Time from the visit requestto the first visit - months, Median (IQR] 2.2(26)

Time from the first visit to the diagnosis — months, Median (IQR] 46 (7.9)

S6 (30.3)
Fibrotic ILD diagnosis, N2 (%) 45 (72.6)
Idiopathic Pulmonary Fibrosis —IPF, N2 (%)
Active treatment [includes pharmacological and non pharmacological ) 40 (64 5]

Antitibrotic®, N2 (% of active treatment] Q(225]

17 (42 .5)
14 (35]

Inmunomodulation, N2 [% of active tratment)
Others [stop smoking, avoid inhaled antigen), N2 (% active tEtm)]

Lung transplant, N2 (94

0= standard deviation: [QR= interquartil range (25-75 percentile): ILD= interstitial lung
disease: UIP= usual interstitial pneumonia: FVC= forced vital capacity: DLCO= diffusing capacity

for carbon monoxide: 6MWT= & minutes walking test

*includes comercial antifibrotic treatment and clinical trial treatment.

Fig 1: Caracteristicas del programa de deteccion
precoz de EPID en los centros de atencion
primaria.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Results

Definitive Diagnosis

M IPF

M cHP

B Smoking-ILD

B CTD-ILD

m Elderly-PF

B Occupational-ILD
B [PAF

M INSIP

W Sarcoidosis
W Histiocytosis
m COP
¥ Unclassifiable-PF
= FPF
7 Drug-PF
No diagnosis

Fig. 2: EPID. Diagnosticos definitivos.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,

Espana.
Fibrotic ILD
M IPF B Non-classifiable W Occupational
WHP B CTD/IPAF M Pharmacological
W Familiar W Elderly PF idiopathic NSIP

4%

Fig 3: EPID fibroticas. Diagnostico.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fig. 4: EPIPD asociada a conectivopatia en un
hombre de 77 anos con historia de artritis
reumatoide, quien en un TC Inicial mostraba
reticulacion subpleural y bronquiectasias
traccionales predominantemente a nivel basal.
Calcificaciones puntiformes en el seno de la
reticulacion eran compatibles con osificacion
heterotopica. Dos patrones radiologicos fueron
propuestos: posible NIU vs NINE.

El diagndstico definitivo fue NINE fibrotica
secundaria a conectivopatia. El paciente fue
tratado con corticoides y leflunomida.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fig. 5: Fibrosis pulmonar asociada a la edad. Una
radiografia de torax (A) muestra leve reticulacion
en el seno costofrenico derecho, gue motivo una
TCAR. Los cortes coronal y axial confirmaron la
presencia de alteracion intersticial. El seguimiento
a dos anos mostro estabilidad de los hallazgos.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fi1g. 6: Neumonitis por hipersensibilidad con una
apariencia quistica: Un patron intersticial difuso
con quistes de distribucion principalmente
subpleural y tendencia a la panalizacion,
combinado con enfisema paraseptal en lobulos
superiores. Los hallazgos asocian bronguiectasias
por mecanismo de traccion y opacidades en vidrio
deslustrado.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fig. 7: Dos ejemplos de neumonitis por
hipersensibilidad con diagnostico histologico. En
las Imagenes de la 1zquierda, extensas opacidades
en vidrio deslustrado con engrosamiento septal,

reticulacion y algunas bronquiolectasias por
traccion, sin panalizacion (inconsistente con NIU),
mostrando progresion de la fibrosis en un control
evolutivo a dos anos (tambien se observa
neumomediastino). El examen histologico revelo
neumonitis por hipersensibilidad. En la imagen de
la 1zquierda, opacidades periféricas en vidrio
deslustrado con reticulacion (patron NINE). La
muestra histologica mostro neumonia organizativa,
un hallazgo presente en la neumonitis por
hipersensibilidad.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fig. 8: NINE fibrotica idiopatica con opacidades en
vidrio deslustrado combinado con engrosamiento
septal, de predominio subpleural y en campos
medios. Tambien se identifican prominentes
bronqguiectasias traccionales. No se identifica
panalizacion.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fig. 9: EPID asociada a amiodarona. Los hallazgos
de TCAR muestran un patron NIU con panal basal
y reticulacion subpleural con bronguiectasias de
traccion.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana



Fig. 10: Fibrosis pulmonar familiar. Patron
Intersticial difuso afectando principalmente al
pulmon izquierdo, consistiendo en opacidades

reticulares y en vidrio deslustrado, involucrando a
zonas perifericas y centrales, sin predominio basal.
Se observan bronquiectasias de traccion asociadas
a las areas de reticulacion, sin embargo no se
observa panalizacion.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Patient

Age-years, Mean P
Male, N2 (%) 12 (92.3)
Life-limiting comorbidities, N2 (%) 2 (15.4)
Death, N2 (%) 1(7.7)
New antifibrotic therapies (Pirferidone, Nintedanib), N2 (%) 9 (69.2)
Other tests

FVC-%, Median (IQR) 91,4 (30.2)
TLC-%, Median (I1QR) 85,6 (8.8)
6MWT-m, Median (IQR) 440 (104.0)
6MWT-initial Sp02, Median (IQR) 97 (2.0)
6MWT-final Sp02, Median (IQR) 93 (7.0)
Lung biopsy, N2 (%) 6 (46.2)
ChestHRCT pattern

UIP, N2 (%) 3(23.1)
Possible UIP, N2 (%) 7 (53.8)
Unconsistent UIP, N2 (%) 34230

QR = interquartil range (25-75 percentile); FVC = forced vital capacity; DLCO = diffusing

capacity for carbon monoxide; 6BMWT = 6 minute walking test

Fig. 11: Caracteristicas del grupo FPI

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fig. 12: NIU/FPI en un paciente con enfisema. Una
radiografia de torax (A) muestra opacidades
Intersticiales basales con hiperclaridad de los

campos pulmonares superiores. Las imagenes de

TCAR muestran panalizacion bibasal tipicamente

afectando a la region posterior de ambos lobulos
Inferiores (B y C), en asociacion con
bronquiectasias de traccion y engrosamiento septal.
En los campos superiores se observa enfisema
paraseptal y centrilobulillar (D), insuficiente para
considerar el diagnostico de fibrosis pulmonar
combinada con enfisema. El diagnostico final fue
FPI en un paciente con enfisema.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fig. 13: FPI en un paciente de 74 anos con signos
de EPID fibrotica, con reticulacion subpleural
asoclada a bronqguiectasias por traccion y algun
foco de panalizacion en la lingula. La biopsia
realizada a nivel del I6bulo inferior derecho mostro
fibrosis con un patron usual.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana



Fig. 14: Vardon de 67 anos con FPI, guién mostro un patron de
posible NIU en la TCAR de diagnostico, y un rapido deterioro
de las pruebas funcionales respiratorias y progresion de los
hallazgos de fibrosis en un periodo de 4 anos. A pesar de la
Indicacion de tratamiento antifibrotico, el paciente rechazo la
terapia.

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.



Fig. 15: Patron NIU en un varon de 77 anos, con
panalizacion de predominio basal y reticulacion
subpleural. En ausencia de muestra histologica y de
otras causas conocidas, el diagnostico fue de FPI. A
pesar del empeoramiento de las PFR y de la
progresion de la fibrosis, existia contraindicacion
para tratamiento antifibrotico debido a historia de
cirugia de revascularizacion coronariay terapia
anticoagulante concomitante (ver imagen de arriba
a la derecha: un area de vidrio deslutrado y
consolidacion era compatible con hemorragia
pulmonar por anticoagulacion).

Referencias: Departamento de Radiologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
Espana.
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