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TOXICIDAD PULMONAR

SECUNDARIA A QUIMIOTERAPIA' Y
TERAPIAS DIRIGIDAS
CLAVES PARA EL DIAGNOSTICO.

Raqguel Aleman Millares, Carmen Trinidad Lopez,
Selma Del Campo Estepar, Guillermo Martin Salazar
Gonzdlez, Paula Sobral Vinas, Anabel Pérez
Fernandez

Hospltal Ribera Povisa, Vigo.
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Objetivo:

Exponer los principales patrones radiologicos asociados a la
toxicidad pulmonar secundaria al tratamiento quimioterapico
e inmunologico.

Describir hallazgos clave que ayuden a realizar el diagnostico.

E.structura:

* Introduccion.

* Casos clinicos con breve revision de la literatura.
e Conclusiones.

e Reterencias.
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INTRODUCCION

Muchos de los tarmacos utilizados en la practica clinica habitual pueden inducir toxicidad
pulmonar, hecho que debemos de tener en cuenta cuando nos enfrentamos al diagnostico
de una enfermedad difusa del parénquima pulmonar.

Entre los farmacos que mas ocasionan toxicidad pulmonar se encuentran:

- Quimioterapia convencional o citotoxica.

- Terapias diana dirigidas contra moléculas especificas de las células que controlan su
crecimiento, division y diseminacion:
1.- Anticuerpos monoclonales. Farmacos dirigidos a dianas moleculares de la
supetrficie celular. Acaban en —mab y s6lo actuan sobre un receptor o pequefio grupo:
EGFR: Inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico.
HER2: Inhibidores del receptor humano.
VEGTF: Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular/receptor.
KIT: Inhibidores del factor receptor de la célula madre.
ALK: Inhibidor de la cinasa del linfoma anaplasico.
2.- Pequenas moléculas. Farmacos dirigidos a dianas moleculares por debajo de
los receptores de superticie celular. Acaban en —ib, pueden actuar sobre multiples dianas y
producen mayor toxicidad.
3.- Inhibidores de los inmunomoduladores: aumentan la respuesta inmune
antitumoral del huésped. Predisponen al desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Bevacizumab

Trastuzumab

Panitumumab

Cetuximab\l

Sorafenib, Sunitinib, Suynitinib
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INTRODUCCION

Los patrones radiologicos son similares a los de las enfermedades intersticiales
idiopaticas o inducidas por otros agentes y muchas veces son dificiles de
diferenciar de patologia como la inteccion, edema pulmonar o la toxicidad a la
radioterapia en los pacientes oncologicos.

Hs cast stempre un diagnostico de exclusion que se realiza con retraso y que
supone un reto para el radidlogo ya que implica la suspension del tarmaco con
las consecuencias que ello puede tener en el pronostico y el manejo del paciente.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS CLAVE

v ¢Cuanto tiempo transcurre entre el inicio del tratamiento y la toxicidad? El
tiempo es variable. Puede ser precoz o tardia.

v’ :Existen pruebas de confirmacion? No, el diagnostico es de exclusion.

v :Es necesario suspender el farmaco? Si, de lo contrario podria evolucionar hacia
una fibrosis pulmonar irreversible.

v ¢:Hay patrones especificos para cada farmaco? No.

v ¢Qué patrones radioldgicos podemos encontrar?

- Dano alveolar dituso (DAD)

- Neumonia organizativa (NO)

- Neumonia intersticial no especitica (NINE)

- Neumonia intersticial usual (NI1U)

- Otros: hemorragia alveolar, neumonia eosinoftilica, “sarcoidosts like™...

El mas trecuente es el DAD), que se asocia mas a los citotoxicos.
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CASOS CLINICOS

Varon de 75 anos con carcinoma epidermoide de pulmon. Inicid tratamiento con

Pembrolizumab y 3 semanas después requiere ingreso por disnea, fiebre e
hipoxemia
—

Rx de torax, proyeccion PA. l.esiones
alveolares bilaterales de localizacion
central.

% Se inicia tto antibidtico, pero ante el
deterioro clinico se solicita un TC de torax.

A y B: lesiones alveolares bilaterales
(flechas rojas). con areas de consolidacion vy
vidrio deslustrado, que alternan con zonas de
parénquima  respetado. Derrame  pleural
bilateral leve ( ).

C: En el interior de las consolidaciones los
bronquios estan dilatados, con mortologia
arrosariada, compatibles con bronquiectasias
pot traccion.

Estos hallazgos sugieren una fibrosis pulmonar
con patron de neumonia intersticial aguda.
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“*En el contexto clinico se sugirié una toxicidad secundaria a inmunoterapia con un

patron de dano alveolar diftuso (DAD).

% DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

- Neumonia.

- Hemorragia alveolar difusa.
- Edema pulmonar.

* HALLAZGOS CLAVE.

- signos de fibrosis con bronquiectasias por traccion.
- patron geografico, donde las areas patologicas alternan con zonas de
parénquima pulmonar respetado.

TOXICIDAD PULMONAR POR PEMBROLIZUMAB
*El pembrolizumab es un anti-PD1.

*Su toxicidad es directamente proporcional a la dosis.

*Mayor incidencia en carcinoma pulmonar de célula no pequena y en
pacientes con radioterapia (RT) previa.

*Tiempo medio de aparicion de la neumonitis: 2 meses.

*El patrén intersticial mas observado es la neumonia intersticial aguda
(NIA). También se han descrito otros patrones como neumonia
organizativa (NO) o “sarcoidosis like”.

*Suele haber mayor afectacion de los I6bulos inferiores.
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Varon de 677, adenocarcinoma gastrico estadio I'V.

QT segun esquema FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorin y oxaliplatino).

h

Cortes axiales de TC de térax a nivel de los lobulos superiores (A) que muestra enfisema
(flechas) centrilobulillar y paraseptal moderado y de las bases (B) en donde se observan
lesiones en wvidrio deslustrado periféricas con reticulacion (flechas) y perfusion en mosaico.

9 meses después del inicio del tratamiento.

A y B: engrosamiento irregular de los septos inter e intralobulillares, bronquiectasias por
traccion (flecha roja) y areas de panalizacion (flechas verdes) asociado a consolidaciones y
patron en vidrio deslustrado en las zonas de tibrosts, de predominio peritérico.

DIAGNOSTICO:

- Fibrosis pulmonar con patron que sugiere diagnostico alternativo a la FPI.
- Empeoramiento llamativo que pudiera estar en relacion con efecto secundario del
tratamiento con quimioterapia (Fluorouracilo).
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% DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

- Enfermedad intersticial pulmonar fibrosante progresiva.
- Neumonitis por hipersensibildad fibrotica.
- Sindrome combinado fibrosis-entfisema.

* HALLAZGOS CLAVE:

- Areas en vidrio deslustrado y consolidacion extensas.
- Empeoramiento radiologico rapido.

TOXICIDAD PULMONAR POR FOLFOX

*Se cree que el farmaco que contribuye mas a la toxicidad en el esqguema
FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorin y oxaliplatino) es el oxiplatino.

*Puede aparecer de forma precoz o tardia.
*Sintomas mas frecuentes: tos y disnea.

*Los patrones radiolégicos que se observan con mas frecuencia son el dano
alveolar difuso y la neumonia organizativa.

Mortalidad elevada.
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Varon de 67 afios , adenocarcinoma de prostata con metastasis ganglionares y
oseas. Se inicia QT (Docetaxel) + zoledronato y se realiza TC de control.

TC de torax tras recibir el 5° ciclo de QT:

°Se observan areas parcheadas en vidrio deslustrado bilaterales (flechas
verdes) de predominio periférico, tanto en los lébulos superiores como
inferiores, pérdida del volumen de ambos parénquimas pulmonares y algunas

dilataciones bronquiales sugestivas de bronquiectasias por traccion (flecha
roja).

°l.os hallazgos sugieren enfermedad intersticial fibrosante tipo neumonia
intertsicial no especifica (NINE).
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S DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

- Enfermedad intersticial pulmonar fibrosante tipo NINE.
- Neumonitis por hipersensibilidad.
- Inteccion pulmonar.

* HALLAZGOS CLAVE:

~Areas en vidrio deslustrado bilaterales y periféricas con algunos signos que
indican tibrosis leve.

-I.a rapida aparicion de las lestones y la concordancia temporal con el inicio de
administracion de docetaxel.
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i| Mujer de 72% con enfermedad de Crohn estenosante, a tratamiento con

metotrexato y corticoides. Refiere disnea de moderados estuerzos.

.
4 : i
“\

Se observa un patron tenue en vidrio deslustrado, difuso y bilateral, y bronquios
dilatados y arrosariados compatibles con bronquiectasias por traccion (flechas rojas).
En el diagnostico diferencial se sugiere el dafio alveolar difuso secundario a farmacos.

Se suspende tratamiento con
metotrexate y se realiza un TC
de control al ano, objettvando una
resolucion de las lesiones y una
recuperacion del volumen del
parénquima, lo que apoya el
diagnostico de toxicidad
farmacologica.
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% DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

- Dano alveolar difuso.
- Hemorragia alveolat..
- Etiologia intecciosa (p.ej. Neumocistis).

* HALLAZGOS CLAVE:

- Las areas en vidrio deslustrado difusas, bilaterales y simétricas. Esta atectacion
tan homogénea hace poco probable la posibilidad de hemorragia o infeccion.
- La resolucion de las lesiones tras la suspension del tarmaco responsable.
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- Varon de 64" con neoplasia de pulmon estadio 11B.
Inicia tratamiento con QT (CBDCA /Paclitaxel) y RT.

TC de torax al diagnodstico: opacidades en vidrio deslustrado bilaterales y areas de
reticulacion de distribucion periférica (flechas verdes) sin signos de fibrosis. Estos
hallazgos son compatibles con un patron de NINE.

%* Meses después presenta una progresion de la enfermedad tumoral y se modifica el
tratamiento de QT (CBDCA/Gemcitabina). Tras el 2° ciclo se realiza el siguiente TC:

Aparece un patron de enfermedad intersticial tibrosante con engrosamiento irregular de los

septos inter e Intralobulillares, opacidades en widrio deslustrado (flechas marrones)

parcheadas y difusas, bronquiectasias por traccion ( ), distorsion y pérdida de

volumen del parénquima.
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“* El empeoramiento progresivo de la enfermedad intersticial de base coincidiendo
con el cambio del tratamiento, sugiere toxicidad tarmacologica por gemcitabina.

* DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
- Exacerbacion de enfermedad intersticial de base (NINE).
- Sobreinfeccion pulmonar.
- Edema pulmonar.

* HALLAZGOS CLAVE:

-Opacidades difusas en vidrio deslustrado y los signos de tibrosis.
- Empeoramiento radiologico rapido tras inicio del tratamiento.
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4| Mujer de 43" con diagnostico de cancer de mama con metastasis oseas. Inicia
tratamiento con hormonoterapia y abemaciclib.

NG , . . . . . .
** 2 meses después ingresa por insuficiencia respiratoria y fiebre:

Se identifica un patron de dafio alveolar difuso con opacidades en vidrio deslustrado
parcheadas y difusas de predominio en Iobulos superiores. Ademas, en el interior de estas
areas, se observa discreta dilatacion de los bronquios retlejando la presencia de
bronquiectasias por traccion (flechas rojas).

“* Ante estos hallazgos se sugirié descartar una toxicidad pulmonar secundaria al
tratamiento oncologico, probablemente secundaria a abemaciclib.

*“*'Tras recibir tratamiento con corticoides (CT) y suspender el abemaciclib se objetiva
una resolucion de las lesiones pulmonares.
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% DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

- Sindrome de distrés respiratorio.
- Edema pulmonatr.
- Etiologia infecciosa.

* HALLAZGOS CLAVE:

- El patron geogratico y las bronquiectasias por traccion.
- Mejoria de las lesiones tras retirada del farmaco responsable y recibir
tratamiento con CT.

TOXICIDAD PULMONAR POR ABEMACICLIB

* Bl abemaciclib forma parte del grupo de inhibidores de CDK4-6 v es el que
mas se asocia a enfermedad intersticial pulmonar.

st indicado en el cancer de mama avanzado en combinacion con
hormonoterapia.

*Tiempo medio de aparicion de la neumonitis desde inicio del tratamiento:

1-2 meses.

*En los casos graves el patron radiologico mas observado fue el dano
alveolar difuso. Otros patrones que se describen son: la neumonia
organizativa, opacidades tenues en vidrio deslustrado y la NINE.
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g/ Mujer de 638", exfumadora, con disnea grado I.
-Enfermedades previas: COVID, HTA vy artritis psoriasica en tratamiento con

etanercept.

* Patron micronodular asociado a opacidades en vidrio
deslustrado de predominio en campos pulmonares
superiores y medios.

* Engrosamientos septales nodulares y engrosamiento
nodular de las cisuras (flecha).

C. Adenopatias mediastinicas (flechas) e hiliares
bilaterales.

Patron radiologico similar a SARCOIDOSIS PULMONAR.

Revision de la literatura

Los agentes anti-TINF-o, como el etanercept,

pueden inducir sarcoidosis.
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Se decide suspender etanercept y se realiza TC de control a los 2 meses, objetivandose
una mejoria significativa de la enfermedad intersticial:

LESION PULMONAR INDUCIDA POR ETANERCEPT

* Antagonista anti-TNF-a atil para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide (AR) o artritis psoriasica.

 Existen pocas publicaciones que demuestren relacion entre lesion pulmonar
y etanercept. Se cree que el dano se produce por un mecanismo
inmunologico.

 El efecto adverso pulmonar mas frecuente es la infeccion respiratoria, sin
embargo, se han descrito otros patrones de lesion pulmonar:

-Reaccion granulomatosa (similar a la sarcoidosis): mas frecuente
en pacientes con AR o psoriasis.
- Neumonitis por hipersensibilidad.

- Exacerbacion de enfermedad intersticial previa.
- Fibrosis pulmonar.
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n Mujer de 79* , con melanoma metastasico en tratamiento con Nivolumab.

* Areas de consolidacién y vidrio deslustrado periféricas y bilaterales ( ), de
predominio en el pulmon derecho, con respeto de la region subpleural en algunas zonas.

* Bronquiectasias por traccion (flecha morada) que indican componente de fibrosis.

* Engrosamiento irregular de los septos.

v'Se compara con estudio previo,

antes de 1niciar el tratamiento
oncologico, donde ya se identiticaban
opacidades tenues periféricas en
vidrio deslustrado.

h

» Este hallazgos sugieren el empeoramiento radiolégico de una enfermedad intersticial de
base con patron radiologico compatible con NINE, coincidiendo con el inicio del
tratamiento con inmunoterapia (Nivolumab).
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% DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

- Neumonia organizativa.
- Htiologia infecclosa.

* HALLAZGOS CLAVE:

-LLestones en vidrio deslustrado y consolidaciones de predominio peritérico con
respeto de la region subpleural.

- Signos de fibrosis.

- Bl empeoramiento de la enfermedad intersticial tras el inicio del tratamiento.

TOXICIDAD PULMONAR POR NIVOLUMAB
* El nivolumab es un anticuerpo contra PD-1.

* La toxicidad pulmonarse da en un 2-4% de los casos.

* Los hallazgos radiolégicos por orden de frecuencia son:
-Neumonia organizativa.
-Neumonia intersticial no especifica.

-Neumonitis por hipersensibilidad.
~-NIA/SDRA.
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CONCLUSIONES

* [La toxicidad pulmonar farmacologica puede ser debida a una extensa lista de farmacos
(quimioterapicos, terapias dirigidas, antiarritmicos, antibioticos,...).

* [La mayoria de los casos que hemos visto en nuestro centro se han dado en pacientes
oncologicos, los cuales suelen estar sometidos a diferentes pautas de tratamiento a lo
largo de su enfermedad.

* Se puede manifestar con diferentes patrones radiologicos:

- Dano alveolar difuso (DAD): el mas frecuente.
- Neumonia organizativa (NO)
- Neumonia intersticial no especifica (NINE)
- Neumonia intersticial usual (NIU)
-Otros: hemorragia alveolar, neumonia eosinotilica,
“sarcoidosts like”...

* Eistos patrones se superponen con otras causas de patologia pulmonar frecuentes con
las que hay que hacer el diagnostico diferencial, como por ejemplo:

- La inteccion pulmonar
- El distrés respiratorio del adulto
- L.a hemorragia alveolar

* Es importante sospechar esta entidad dado que un retraso en el diagnostico puede dar
lugar a una tibrosis pulmonar irreversible y, en los peores casos, al fallecimiento del
paciente.
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