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Objetivo docente:

* Describir los mecanismos de accion de la terapia
inmunologica.

* Definir los criterios de respuesta de los tratamientos
bioldgicos.

 |lustrar los hallazgos radiolégicos de la neumonitis por
agentes inhibidores de los puntos de control inmune (ICl)

* Discutir el posible manejo de dichos efectos adversos.
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Revision del tema:

La definicion de inmunoterapia engloba un amplio espectro de estrategias
terapéuticas encaminadas a luchar contra el tumor usando el sistema iInmune:

-  PASIVA: anticuerpos monoclonales, receptores de ceélulas T quiméricos,
células T killer activadas y terapia de infiltracion linfocitaria.

- ACTIVA: inducir al propio sistema inmune del huésped para atacar al tumor a
traves de la inhibicion de puntos de control inmune (inmune checkpoint
Inhibitor - ICI).

En la dltima década estos agentes han pasado de formar parte un prometedor
grupo terapéutico a constituir un estandar en el manejo adyuvante vy
neoadyuvante en oncologia.

Las complicaciones mas frecuentes suelen ser dermatologicas en forma de rash,
pero no son Infrecuentes las endocrinopatias, las hepatitis o la colitis. La
neumonitis es un efecto secundario menos frecuente, pero potencialmente grave
por su importante morbimortalidad.

- INCIDENCIA: 2,7% (0,8% - grado 3 o superior (Tabla 1)). Mayor frecuencia
cuando la terapia va dirigida a tratar un carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNCP). La mayoria de los casos ocurren en los primeros 6 meses de
tratamiento.

GRADO 1 Asintomatico con solo hallazgos radiologicos

GRADO 2 Sintomatico, pero no interfiere en las ABVD

GRADO 3 Sintomaticos e interfiere en las ABVD o requiere oxigenoterapia
GRADO 4 Severo o sintomas que amenazan la vida

GRADOS5 Muerte

Tabla 1. Sistema de gradacion de las neumonitis. ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria
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Revision del tema:

Como muchas enfermedades pulmonares asociadas a medicamentos, la clinica
es inespecifica (Fig. 1).

Sin embargo, se calcula gue hasta un tercio de los pacientes no presentan
sintomas, tan solo cambios radiolégicos. Como muchos pacientes tienen
comorbilidad pulmonar se hace dificil discernir en ocasiones pequenas
variaciones en su sintomatologia, requiriendo un alto grado de sospecha
diagnostica. Sin  embargo, Ila coexistencia de efectos secundarios
extrapulmonares es relativamente comun, por lo que ante su presencia debemos
tener en cuenta el posible desarrollo de nuevos sintomas pulmonares en este

contexto.
Tos seca (35%)
Disnea [56%)
m Fiebre (12%)

Dolor toracico [{7%)

Figura 1. Imagen que muestra las principales manifestaciones clinicas de las neumonitis por
Inmunoterapia. (1)
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Revision del tema:
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Figura 2. Imagen que muestra el mecanismo de accion de algunos agentes inmunoterapicos. MHC:
Complejo Mayor de Histocompatibilidad; RCT: Receptor de celulas T (4, 6)

Los ICI tienen como dianas los receptores de superficie contra el antigeno 4 de
linfocito T citotoxico (CTLA-4), la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1)
0 el igando de muerte celular programada (PD-L1) (Fig. 2).

1. Las CPA muestran un antigeno (Ag) en su CMH que es reconocido por el
receptor de células T (RCT). Para la activacion de este es necesaria una senal
co-estimuladora por parte de la molécula CD28 y si interaccion con los
ligandos B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86).

1. En un MICROAMBIENTE TUMORAL se produce una fuerte respuesta del
RCT, que conlleva una elevacion de la expresion de CTLA-4 que compite con
CD28 y resulta en una senal negativa, lo que limita la activacion, proliferacion,
efecto antitumoral y supervivencia de las células T. Ademas, PD-1 también
Inhibe la respuesta por la interaccidon con sus ligandos (PDL1 o PDL2) en las
células tumorales

-— —— . . - - -

O — —
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Revision del tema:

Debido al mecanismo de accidn unico, estas terapias pueden producir patrones

de respuesta radiologica diferentes de los de |la guimioterapia convencional:

- Potencial empeoramiento Inicial transitorio, ya sea por crecimiento de las
lesiones presentes como la aparicion de nuevas.

- Retraso en la respuesta.

Se han desarrollado actualizaciones en los criterios de evaluacion al tratamiento
QT, como los criterios de respuesta Inmunomediado (IrRC) o el RECIST
modificado para inmunoterapia (IRECIST), (tabla 2).

RECIST 1.1 IrRC IRECIST

Desaparicion de todas

Desaparicion de todas las lesiones o Desaparicion de todas

Respuesta completa las lesiones o adenopatias en 2 las lesiones o
(RC) adenopatias < 10 mm estudios con un minimo adenopatias < 10 mm

de eje corto de 4 semanas de eje corto

Reduccion de tamano

) Reduccion >50% en  Reduccion del tamano
tumoral >30% o

., comparacion con estado tumoral >30% o
o . al (RP) disminucion de |la sl en 2 estud; e minucion de |
espuesta parcia ., asal en 2 estudios con isminucion de la
P P atenuacion en TC > 15%, o o
. . un minimo de 4 atenuacion en TC > 15%,
sin nuevas lesiones _ ,
semanas sin nuevas lesiones
Crecimiento de las , ,
, ; o IUPD 2 1ICPD
lesiones > 20% con un Crecimiento > 25% .
. . Crecimiento de las
Progresion de la aumento absoluto de 5 comparado con el nadir |
.y . lesiones > 5mm o
enfermedad (PE) mm o aparicion de en 2 estudios con un o
: , . aparicion de nuevas
nuevas lesiones minimo de 4 semana |
lesiones
Nada de lo anterior Nada de lo anterior Nada de lo anterior

Tabla 2. Comparacion entre RECIST 1.1, el irRC y el RECIST mofificado para inmunoterapia. IUPD:
Progresion de la enfermedad no confirmada; ICPD: Progresion de la enfermedad confirmada (10)
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Hallazgos radiologicos en TC:

La variabilidad se mantiene como la caracteristica principal de la neumonitis
asoclada a la inmunoterapia. Aunque |la mayoria de los casos suceden a las
semanas 0 meses, se ha observado toxicidad pulmonar inmediata tras la primera
dosis y tardia, anos después. Los principales diagnosticos diferenciales incluyen
la progresion tumoral, las infecciones pulmonares y el tromboembolismo
pulmonar.

Desde el punto de vista patologico, la neumonitis por inmunoterapia consiste en
una Inflamacidon no infecciosa del pulmdn con suma de diferentes patrones
caracterizados por la presencia de infiltrados alveolo-intersticiales.

La radiografia simple es poco sensible en los casos leves, siendo la técnica de
eleccion la TC por su alta sensibilidad y especificidad en la deteccion de patologia
pulmonar.

La presentacion radioldgica, al i1gual que la clinica, es Inespecifica con

solapamiento de hallazgos: vidrio _deslustrado, engrosamiento de septos (que
podria recordar a la linfanqitis), consolidaciones difusas o parcheadas, nodulos,

perdida de volumen pulmonar, derrame pleural.

No hay consenso en la bibliografia en cuanto al orden de frecuencia de los
patrones de presentacion, dependiendo de las series estudiadas, los mas
caracteristicos son los siguientes (Tabla 3):

- NEUMONIA ORGANIZATIVA CRIPTOGENETICA (NOC)
- NEUMONIA INTERSTICIAL NO ESPECIFICA (NINE)
- NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD (NH)

- NEUMONIA INTERSTICIAL AGUDA ASOCIADA A DISTRES
RESPIRATORIO DEL ADULTO (NIA-SDRA)
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Hallazgos radiologicos en TC:

Patron Hallazgos radiologicos Diagnostico diferencial
NINE Vidrio deslustrado y opacidades reticulares Conectivopatias o entidades
homogénea y simeétrica autoinmunes
Respeto subpleural Infecciones atipicas

Predominio INFERIOR

NO Opacidades broncovasculares o periférica (a  Progresion tumoral (n6dulos > 1

veces migratorias) cm, espiculados, ...)
Consolidaciones en vidrio deslustrado con Infecciones atipicas o fungicas
broncograma aéreo +/- bronquiectasias. (Aspergillus)

Nodulos <1 cm
Predominio MEDIO e INFERIOR

NH Nodulos en vidrio deslustrado NH por exposicion a alérgenos
centrolobulillares Bronquiolitis respiratoria
Atrapamiento aéreo Infecciones atipicas

Predominio SUPERIOR

NIA- Vidrio deslustrado +/- patron en empedrado Hemorragia pulmonar
SDRA con engrosamiento septal Edema pulmonar

Sin predominio, a veces todo el pulmon Causas extrapulmonares
(pancreatitis, sepsis, ...)

Tabla 3. Comparacion de los distintos patrones radioldgicos de la neumonitis por inmunoterapia.
NINE: Neumonia intersticial no especifica; NO: Neumonia organizada; NH: Neumonia por
hipersensibilidad; NIA-SDRA: Neumonia intersticial aguda asociada a distrés respiratorio del adulto
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Hallazgos radiologicos en TC:

PATRON DE NEUMONIA INTERSTICIAL NO ESPECIFICA (NINE) (Fig.
3,4y5)

Uno de los patrones mas frecuentes, muchas veces Infradiagnosticado por su
escasa expresividad (grado 1).

HALLAZGOS RADIOLOGICOS: Vidrio deslustrado y opacidades reticulares
predominantemente en LLII y con tendencia al respecto subpleural. La
afectacion parenquimatosa es homogénea y relativamente simétrica, siendo las
consolidaciones poco frecuentes, a diferencia del patron NO.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Procesos infecciosos atipicos y con entidades
autoinmunes o enfermedades del tejido conectivo.
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Figura 3. Neumonitis grado 2-3 con patron
NINE en un varon de 75 anos en tratamiento con
Pembrolizumab por adenocarcinoma de pulmon
estadio |IIA (a) Corte axial de TC de torax basal
2 meses previo al comienzo con Pembrolizumab.
(b, c, d) Corte axial de TC de torax 4 semanas
tras terminar el ciclo de Pembrolizumab muestra
afectacion en vidrio deslustrado (flecha azul)
mas evidentes en el I6bulo inferior derecho, de
aspecto Inespecifico (e) Corte axial de TC de
torax de control 3 meses tras suspender el
tratamiento y administrar corticoterapia.
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Figura 4. Neumonitis grado 3 patron NINE en un varon de 70 anos en tratamiento con Nivolumab
por un adenocarcinoma de pulmon. (a) Corte axial de Tc de torax basal antes de Iniciar la
iInmunoterapia. (b, c) Corte axial y coronal de TC de torax a los 4 meses de comenzar con Nivolumab
donde vemos opacidades consolido-atelectasicas (flecha continua), distorsion-fibrosis en evolucion vy
otras areas con patron en empedrado (flecha naranja) (d) Corte axial de TC de torax a las 4 semanas
de interrumpir el tratamiento y administrar corticoterapia en el que se visualiza consolidacion en vidrio
deslustrado tenue con tendencia a la resolucion residual (flecha azul).



Figura 5. Neumonitis grado 3 con patron
NINE en una mujer de 61 anos en
tratamiento con Ipilimumab y Nivolumab
por adenocarcinoma pulmonar estadio IV (a)
Corte axial de Tc de torax basal antes de
Iniciar la inmunoterapia. (b, c, d) Cortes
axiales de TC de torax a los 2 meses de
comenzar con el tratamiento donde vemos
un patron de engrosamiento subpleural
(flecha naranja) e Intersticial (flecha azul)
periférico bilateral, con retraccion (flecha
verde) (f) Corte axial de TC de torax a los 6
meses de Interrumpir la inmunoterapia vy
administrar corticoterapia con resolucion de
las alteraciones.
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Hallazgos radiologicos en TC:

PATRON DE NEUMONIA ORGANIZATIVA (NO) (Fig. 6, 7, 8 y 9)

Segun algunos autores es el patron mas frecuente, tanto en tratamiento
monoterapico como en combinacion. Suele estar asociado con grados
Intermedios de toxicidad (grado 2).

- HALLAZGOS RADIOLOGICOS: Opacidades de distribucion
peribroncovascular o periféricas y de predominio en campos pulmonares
medios e inferiores, a veces migratorias. La afectacion parenguimatosa incluye
consolidaciones en vidrio deslustrado con broncograma aéreo gue puede
acompanarse de Dbronquiectasias. Otro hallazgo sugestivo son las
consolidaciones con signo del halo inverso.

- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Progresion tumoral, en los casos en los que se
objetivan nodulaciones que simulan aspecto maligno. infecciones, sobre todo
procesos atipicos y de origen fungico como la aspergilosis pulmonatr.
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Figura 6. Neumonitis grado 1 con patron NO en un varon de 79 anos en tratamiento con
Pembrolizumab por un carcinoma epidermoide estadio IlIA. (a, b) Numerosas opacidades parcheadas
multifocales con afectacion bilateral, aunque muy asimétrica predominando sobre parénguima pulmonar
derecho y densidad en vidrio deslustrado (flecha continua). La distribucidon es periféerica, aungque existen
areas de afectacidon peribroncovascular difusa, especialmente el |6bulo medio donde muestra patron en
empedrado (flecha naranja) (c) Consolidaciones mas compactas, con reduccion de volumen asociada
(flecha azul), aungue sin distorsion significativa del parenguima pulmonar subyacente manifestada como
bronquiectasias de traccion (flecha verde) (d) Corte axial de TC de torax a las 4 semanas de interrumpir
el tratamiento.
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Figura 7. Neumonitis grado 3 con patron NO en un varon de 70 anos en tratamiento con
Pembrolizumab por adenocarcinoma de pulmdn estadio IV. (a) Corte axial de Tc de torax basal
antes de Iniciar la inmunoterapia. (b, ¢c) Corte axial y coronal de TC de tdorax a los 6 meses de
comenzar con Nivolumab con opacidades consolido-atelectasicas (flecha azul), distorsion-fibrosis en
evolucion y otras areas con patron en empedrado (flecha naranja) (d) Corte axial de TC de torax a los
6 meses de Interrumpir el tratamiento y administrar corticoterapia.
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Figura 8. Neumonitis grado 3 con patron NO en un varon de 83 anos en tratamiento con
Pembrolizumab por carcinoma epidermoide pulmonar (a) Corte axial de Tc de torax basal antes de
iniciar la inmunoterapia. (b, c, d, e) Cortes axiales de TC de torax a los 4 meses de comenzar con
Pembrolizumab donde vemos extensas consolidaciones parcheadas bilaterales con tendencia a la
confluencia y distribucidon predominante peribroncovascular/periferica (flecha azul) (f) Corte axial de
TC de torax a los 6 meses de interrumpir el tratamiento y administrar corticoterapia.
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Figura 9. Neumonitis grado 2 con patron NO en un hombre de 59 anos en tratamiento combinado con
Ipilimumab y Nivolumab por melanoma de coroides (a) Corte axial de Tc de tdérax basal antes de
iniciar la iInmunoterapia. (b, ¢) Cortes axiales de TC de torax al mes de comenzar con Ipilimumab y
Nivolumab con focos de consolidacion alveolar (flecha azul) junto con multiples imagenes nodulares y
seudonodulares en vidrio deslustrados bilaterales, algunas de ellas con sigo del halo (flecha naranja)
(e) Corte axial de TC de torax a los 6 meses de interrumpir el tratamiento y administrar corticoterapia.
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Hallazgos radiologicos en TC:

PATRON DE NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD (NH

Se trata de un patron poco frecuente que al igual que en el caso del NINE se
asocla a grados bajos de toxicidad (grado 1).

- HALLAZGOS RADIOLOGICOS: Los hallazgos son similares a los que se suelen
describir para el subtipo no fibrosante, incluyendo nodulos en vidrio deslustrado
de distribucion centrolobulillar difusos o de predominio en campos superiores, a
veces acompanado de atrapamiento aereo.

- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: En muchas ocasiones no es posible
diferenciarlo de la NH por exposicion a determinados alérgenos. Ademas, la NH
puede simular otros procesos gque afectan a la via aerea pequena como la
bronquiolitis, relacionada frecuentemente con el habito tabaguico o con entidades
de estirpe autoinmune. También habria que excluir las infecciones atipicas.

PATRON DE NEUMONIA INTERSTICIAL AGUDA ASOCIADA A
DISTRES RESPIRATORIO DEL ADULTO (NIA-SDRA)

Patron muy poco frecuente, aungue se asocia con un curso muy grave y extensa
afectacion pulmonar (grado 3).

- HALLAZGOS RADIOLOGICOS: Patron difuso en vidrio deslustrado asociado o
no a patron en empedrado que en ocasiones puede llegar a implicar a la practica

totalidad del parénguima (pulmon blanco bilateral), con escasas areas de respeto
focal.

- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Hemorragia alveolar, edema pulmonar o incluso

asoclado a otras entidades extrapulmonares como la pancreatitis, la sepsis o
reacciones transfusionales.
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Empeoramiento o aparicion de
sintomas respiratorios mientras recibe
Inmunoterapia

v
h TACAR ﬁ

No hay nuevas lesiones Nuevas lesiones

‘

Descartar otras etiologias
(cultivos, broncoscopia,
ecocardiografia, ...)

Diagnostico diferencial

'

Tratamiento etiologico

Alta sospecha de

Tratamiento sintomatico pneumonitis por

Posible retirar

Continuar iInmunoterapia , , Inmunoterapia
. Inmunoterapia
Posible control con TC en 3 . . v
Posible monitorizacion con :
semanas TC Tratar segun grado
(continuacion)
GRADO 1 Mantener tratamiento con observacion y ajustar dosis segun sintomas o
progresion radiologica
GRADO 2 Mantener tratamiento, considerar broncoscopia y si no hay mejoria anadir
corticoterapia 1 mg/Kg/dia
GRADO 3 Suspender tratamiento, considerar fuertemente broncoscopia y anadir
corticoterapia 1-2 mg/Kg/dia o equivalentes, si no mejora en 3-5 dias
GRADO 4 . . e ., .
considerar anadir inmunosupresion adicional

Figura 10. Sugerencia de arbol de decisiones para el manejo de |la neumonitis por inmunoterapia (8)
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Conclusiones:

e Las terapias inmunologicas estan ganando gran
protagonismo como tratamientos de primera y segunda
linea en un creciente numero de neoplasias, por lo que es
importante entender su mecanismo molecular de accidn
para conocer los posibles efectos adversos, en especial los
pulmonares, que pueden conllevar gran morbimortalidad.

* Las manifestaciones clinicas y los hallazgos radioldgicos son
inespecificos, aunque podemos encontrar ciertos patrones
asociados que apoyen su sospecha y poder diferenciarlo de
otros procesos inflamatorios o infecciosos.

* Ante una oncologia cada vez mas personalizada y las
complejidades diagnosticas y terapeéuticas es necesario
trabajar en un equipo multidisciplinar para proporcionar a
l0s pacientes un adecuado manejo.
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