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Toxicidad pulmonar por Trastuzumab-Deruxtecan:

Patrones radiolégicos para su deteccién precoz

Pedro Torres Rubio!, Maria Angeles Fernandez Méndez!, Ana Garcia de Vicente?!,
Antonio Carlos Michael Fernandez!, Alvaro Arribas Marcos! , Jesus Javier Martin Pinacho!, Ana Maria
Ayala Carbonero?, José Javier Alarcon Rodriguez *.

1Servicio Radiologia Hospital Ramdn y Cajal, Madrid.
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1. Objetivo docente.

* Familiarizar a los radidlogos con los patrones radioldgicos en |la
tomografia computerizada (TC) de torax que pueden ser secundarios a la
toxicidad pulmonar por Trastuzumab Deruxtecan (T-Dxd).

* Revisar el diagnodstico diferencial y explicar las recomendaciones de
seguimiento segun su correlacion clinica y su evolucion radioldgica.

e Resaltar la importancia de |la deteccidon precoz, el seguimiento estrecho
y el trabajo multidisciplinar para un correcto manejo de esta patologia.
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2. Revision del tema.

* La incidencia global de toxicidad pulmonar varia entre 11,4-15%, con predominio de eventos
leves, aunque hasta un 2% pueden ser mortales 2. El tiempo medio de aparicion es variable

aunque suele oscilar entre 3 y 6 meses tras el inicio del tratamiento?.

LESIONES ENDOTELIALES Y DE
LAS VIAS RESPIRATORIAS

Alteraciones Vasculares

y Endoteliales

Se caracteriza por trombosis,
vasoconstriccion y un patrén de
"arbol en brote" en iméagenes.

Daiio en las Vias
Respiratorias
El hallazgo principal es la

bronquiolitis obliterante manifestada
como atrapamiento de aire.

Hallazgos en Imagen

n4e \ Vascular
Incluye tromboembolismo
pulmonar, ingurgitacion vascular y

reduccion de la vascularizacion
periférica.

&
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LESION EPITELIAL (Foco Principal)

Patologias Epiteliales
Comunes

Incluye neumonia organizada y
dafo alveolar difuso en fases
exudativa y proliferativa.

Patrones Visuales
Criticos

Identificado por opacidad en

vidrio esmerilado, consolidacion

y el signo del halo invertido.

Apariencia de
“Crazy-paving”
Un patrdn visual distintivo

asociado especificamente al
dafio de las células epiteliales.

\
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2. Revision del tema.

* El mecanismo es desconocido aunque
sabemos que el dano pulmonar ocurre
principalmente en el epitelio del espacio
aéreo y en los macrofagos por lo que
apareceran opacidades en vidrio
deslustrado y consolidativas con
patrones de neumonia organizada (NO),
dafio alveolar difuso (DAD) y entidades
mixtas como neumonia organizaday
neumonia intersticial bronquiolocéntrica
(NO- NIB).

e Puede existir afectacion del intersticio y
de la via aérea en menor grado.
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LESION EPITELIAL (Foco Principal)

N

Patologias Epiteliales
Comunes
Incluye neumonia organizada y

dano alveolar difuso en fases
exudativa y proliferativa.

Patrones Visuales
Criticos
Identificado por opacidad en

vidrio esmerilado, consolidacion
y el signo del halo invertido.

Apariencia de
“Crazy-paving”
Un patrdn visual distintivo

asociado especificamente al
dafio de las células epiteliales.

A\ NotebookLM
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* Es un diagndstico de exclusiéon3. No hay un

patrdn especifico. Puede existir combinacion
de patrones o evolucién de patrones3. = |
Alveolar LEICELT
* La toxicidad pulmonar inducida por T-Dxd se isoraers Dleordors
manifiesta principalmente con tres patrones y
radiologicos en TC: V) B s VY P
* Neumonia organizada (NO). W | ~ iy | Fiorosiastoss Pere
* Daio alveolar difuso (DAD). veolar SE0  [P—
* Neumonitis por hipersensibilidad-neumonia l“e ——
intersticial bronquiolicéntrica. (NH-NIB). - S o AT
5 omae Rv7 s B, e
* Otros patrones menos frecuentes: neumonia : } =1 y
intersticial no especifica (NINE). ‘

* Patrones no descritos: Reaccion sarcoidea,
fendnemo de recuerdo de radiacion.

Ufuk F. Radiologic patterns of interstitial lung disease: a pictorial review based on the 2025 European Respiratory
Society/American Thoracic Society Classification. Diagn Interv Radiol. 26 de febrero de 2026
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* T- Dxd es un medicamento que esta formado por dos
sustancias activas enlazadas3:

* Trastuzumab (T). Es un anticuerpo monoclonal que se
une especificamente a la proteina HER2 que se expresa
en la superficie de las células cancerosas.

* HER2 o ERBB2: Receptor-2 del factor de crecimiento
epidérmico humano. 3% e

@- .._. Farmaco
% A3 Citotoxico
, s ® e
* Deruxtecan (Dxd). Es un citostatico que bloquea la ® o

enzima topoisomerasa |. La relacion citostatico-
anticuerpo es de 8:1.

\ lAnticuerpo

Enlace

Canva
https://www.canva.com > es_es

Creado por



https://es.wikipedia.org/wiki/Trastuzumab
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Deruxtec%C3%A1n&action=edit&redlink=1
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 El anticuerpo se une a la proteina
HER2 y se internaliza, liberando el Célula tumoral

cistostatico que se une y bloquea la

topoisomerasa | provocando su expresando _HERZ

apoptosis. Ademas debido al efecto - S
\ |

Bystander |a carga antitumoral

atraviesa la membrana de las células

cancerosas vecinas,

independientemente de que

expresen la proteina HER2 y |as W

destruye. o

* Este mecanismo hace que sea un
tratamiento muy eficaz tanto en Medicamente /" —=
neoplasias que expresen HER2 de citotexice

forma intensa o incluso leve.

Canva
C rea d O pO r https://www.canva.com > es_es
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Indicaciones.

* La principal indicacion aprobada es
cancer de mama HER2 + localmente
avanzado o metastasico donde se han
realizado la mayoria de los ensayos
clinicos*>.

* También se han realizado ensayos para
otras neoplasias localmente avanzadas o cs:ﬁ:g:e . ;"‘s':f;:)
metastasicas como cancer de mama
HER+ low (baja expresion), cancer
gastrico, cancer de pulmon no células
pequenas (CPNCP), cancer colorrectal.
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Indicaciones.

e También ha demostrado su eficacia en
otras neoplasias que expresan HER-2 (via
biliar, vejiga, cérvix, ovario, utero...)

 Su eficacia oncologica es alta y
demostrada (supervivencia maxima libre
de progresion en 5 anos del 76% en Cancerde CagElr de
mama?) pero su uso se asocia a un PG .
riesgo relevante de toxicidad pulmonar
segun dosis y tipo tumoral (maxima en
CPNCP de 26% ?).
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Patrones radioldgicos.
1) Patrén de NO:

* El mas frecuente (63-72%). 72

* Combinacién de opacidades en vidrio
deslustrado y consolidaciones curvilineas
peribroncovasculares o subpleurales de
predominio en bases pulmonares. Existen
signos que apoyan el diagnostico como la
afectacion perilobular, limites netos no
anatomicos, la dilatacion bronquial, el
respeto subpleural, el signo del atolony
el caracter migratorio.

* Imagen: Patron de NO en paciente
asintomatico (toxicidad pulmonargrado 1)
con adenocarcinoma gastrico estadio IV.
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Patrones radlologlcos
1) Patrén de NO:

SerRam @AM §is-

* Distribucion atipica (9%): afectacion
periférica en los |6bulos superiores’.

e Suele asociarse a eventos clinicos leves
(G1-G2) de curso subagudo (6 meses),
con buena respuesta a la suspension del
farmaco y corticoides, y recuperacion en
la mayoria de los casos &

* Enlaimagen superior se visualiza una opacidad en
el LIl con componente sdlido periférico y vidrio
deslustrado central (signo del atoldn). Imagen
inferior con patron NO. Ambas pacientes estaban
asintomaticas (toxicidad pulmonar grado I).
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Patrones radlologlcos
1) Patron de NO de distribucion atipica:

* Enlas imagenes se visualizan opacidades periféricas perilobulares que afectan a los campos
pulmonares superiores y medios sin afectacion de campos inferiores.
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Patrones radioldgicos.

2) Patréon de NIB:

* El segundo mas frecuente (3-17%). 78

* Patron no fibrotico mas frecuente. Opacidades
centrilobulillares mal definidas (sin patrén de arbol
en brote) de distribucién difusa o en campos
superiores. Pueden existir areas de hipoperfusion-
atrapamiento aéreo (patréon de 3 densidades
correspondientes a tipo fibroético).

* Enla imagen se visualizan opacidades parcheadas
centrilobulillares de atenuacion en vidrio
deslustrado ( ) que alternan con areas de
parénguima normal y areas de hipoperfusion
( ). Patron NIB fibrdtico en un paciente
asintomatico (toxicidad pulmonar grado 1).
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Patrones radiologicos.
2) Patrén de NIB:

* Suele asociarse a eventos clinicos leves (G1-G2) de
curso subagudo. Aunque puede mostrar cambios
inflamatorios extensos, generalmente presenta
buena evolucidn clinica.?

* Imagen: Paciente con toxicidad pulmonar grado 3
con patron NIB no fibrotico con neoplasia de mama
estadio IV.
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Se puede combinar con
el patron de NO en los
campos superiores. ’

* Enlaimagen izquierda se visualizan discretas opacidades periféricas ( ) en el LSD. En la imagen
derecha se visualizaban sutiles opacidades parcheadas centrilobulillares de atenuacion en vidrio
deslustrado ( ). La paciente presentaba toxicidad pulmonar grado 2.
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Patrones radioldgicos.
3) Patréon de DAD:

* El tercero mas frecuente (11-15%). 78

* En la fase aguda (fase exudativa) se
visualizan extensas opacidades en vidrio
deslustrado y consolidativas con
engrosamiento septal sobreanadido
pudiendo conformar un patrén en
empedrado. Puede asociarse a derrame
pleural.

* Enla imagen se visualiza un patréon de DAD agudo

en una paciente con neoplasia de mamay
toxicidad pulmonar grado 5.
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Patrones radioldgicos.
3) Patron de DAD:

* En la fase cronica (fase organizada) las
consolidaciones disminuyen de extension, la
reticulacion es mas irregular y pueden
visualizarse bronquiectasias de traccion. Se
puede asociar con patron de NO.

* Se asocia con formas graves y
potencialmente mortales. Curso mas precoz
(2-3 meses).

e Patron dominante en toxicidad pulmonar
mayor a grado 3. El 73% de los pacientes con

En la imagen se visualiza un patron de DAD mas

i ) i evolucionado en una paciente con toxicidad
grado 5 (mortalidad) tenian patron DAD.’ oulmonar grado 4.
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Patrones radlologlcos
3) Patron de DAD:

* |zquierda (ventana de mediastino) y derecha (ventana de pulmdn): Se visualizan extensa
consolidacion en el campo pulmonar medio e inferior derecho, pequenas opacidades periféricas
en vidrio deslustrado en el LIl y derrame pleural bilateral de predominio derecho.

La paciente presenta toxicidad pulmonar grado 5.
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Otros patrones radiolégicos.
4) Patron de NINE:

* Muy infrecuente (3%). 78

* Opacidades difusas en vidrio deslustrado acompafada
de reticulacion de predominio peribroncovascular y
basal. Dilatacion bronquial desproporcionada al grado
de afectacidon pulmonar con homogeneidad temporal y
especial.

* Se puede asociar a hallazgos de NO.’

* Patron de NINE en una paciente con toxicidad pulmonar
grado 2.
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Factores asociados a mayor riesgo de desarrollar
toxicidad pulmonar.3>

1) Edad avanzada (= 60 afios)

2) |Enfermedad pulmonar preexistente (EJOC-
enfisema,EPID.

3) Neumonectomia- Qx
4) Funcion pulmonar disminuida

5) (R1e]

6) Enfermedad renal

7 ()

8) Dosis maxima (> 6,4mg/kg).

Imagen: Paciente con toxicidad pulmonar grado 1 con patron de NIB.
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Factores asociados a mayor riesgo de desarrollar
toxicidad pulmonar.

* Ante la aparicidn de nuevas opacidades pulmonares en
un paciente recibiendo este tratamiento se debe excluir
otros procesos como infecciones (COVID, PCJ),
insuficiencia cardiaca, exacerbacion aguda de EPID,
progression tumoral (linfangitis carcinomatosa),
cambios post-radioterapia (NO) e incluso alteraciones
pulmonares en el contexto de tabaquismo ( bronquiolitis
respiratoria, neumonia macrofagica aguda.

* Es necesario una comunicacion fluida con el medico
tratante, realizar controles y eventualmente pruebas
complementarias realizadas por el Servicio de - z “

Neumologia (broncoscopia con lavado bronquioalveolar). , o , ,
Paciente con clinica respiratoria con patron de NO y

derrame pleural bilateral. Toxicidad pulmonar grado 2.
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Factores asociados a mayor riesgo de desarrollar
toxicidad pulmonar.

Aparicion de opaciades en vidrio deslustrado en campos superiores en paciente con antecedentes de esclerosis
sistémica (patron NINE) y neoplasia de mama en tratamiento con T-Dxd. Se planted exacerbaciéon de EPID, proceso
infeccioso o toxicidad pulmonar. La paciente fallecié posteriormente.
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Diagnostico diferencial. 3~

» Infecciones pulmonares (SARS-COV-2).

W

« Hemorragia + Edema agudo de pulmén * Exacerbacion EPID

+ Toxicidad pulmonar por
farmacos

«  Neumonia PCJ « Neumonia organizada por RTP.  *+ Linfangitis carcinomatosa.
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Recomendaciones segun grados de toxicidad 3. 10,

GRADO 1

GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4.

Asintomatico

Sintomas moderados que
limitan vida diaria

Sintomas severos

Sintomas que amenazan la
vida

Sélo hallazgos de imagen

Hallazgos de imagen que
afectan al menos 25-50% del
paréngquima pulmonar.

Hallazgos de imagen que
afectan mas del 50% del
parénquima pulmonar o
todos los I6bulos.

Hallazgos de imagen que
afectan mas del 50% del
paréngquima pulmonar o
todos los I6bulos.

Suspender T-Dxd,
tratamiento corticoideo

(dosis normal) y realizar
control en 3-4 semanas.

Abandonar tratamiento T-
Dxd. Tratamiento corticoideo
a dosis altas.

Abandonar tratamiento T-
Dxd.Tratamiento corticoideo
a dosis altas. Hospitalizacion.

Abandonar tratamiento T-
Dxd. Tratamiento corticoideo
a dosis altas. UCI
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Recomendaciones.

GRADO 1 Asintomatico Suspender T-Dxd, tratamiento

corticoideo (dosis normal) y realizar
control en 3-4 semanas.

Si tras control se observa una Reanudar tratamiento (T-Dxd).

evolucion radiolégica favorable de las  Valorar disminucién de dosis.

opacidades

Si tras control las opacidades Suspender definitivamente

permanecen o aumentan tratamiento (T —Dxd) y tratamiento
corticoideo

El radidlogo es clave para detectar tempranamente la toxicidad pulmonar secundaria al tratamiento,
sobre todo grado |, ya que es asintomatica, antes de que empeore. El tratamiento se puede reanudar o
suspender segun la evolucidn de los hallazgos de imagen.
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Recomendaciones.

29/05/2024 12/06/2024

* En estos casos se observa mejoria de
los hallazgos concordantes con patron
de NO (imagenes superiores) y NIB
(imagenes inferiores) con evolucion
radiologica favorable despues de
aproxidamente 3-4 semanas.

* Las alteraciones pulmonares en
imagen se suelen resolver en 10 -12
semanas. >

06/02/2025
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Conclusiones.

* El radiologo es clave para |la deteccidn precoz y el diagndstico precoz de
la toxicidad por T-Dxd y junto con los hallazgos clinicos, decidir su
manejo y seguimiento optimo en un equipo medico multidisciplinar.

* Debido al creciente uso de este tratamiento en diferentes neoplasias, el
radidlogo debe estar familiarizado con los patrones de toxicidad
pulmonar, su diagnostico diferencial y su manejo.
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