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Objetivo docente
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Dotar a los radidlogos de criterios claros y practicos para la correcta
interpretacion de los patrones de neumonitis inmunorelacionada en TC
toracica en pacientes tratados con inmunoterapia.
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Revision del tema

La inmunoterapia basada en inhibidores de los puntos de control
inmunitario ha supuesto un cambio sustancial en el tratamiento de
multiples neoplasias sélidas, como melanoma, cancer de pulmony
carcinoma renal.

Entre los farmacos mas empleados se incluyen los inhibidores de PD-1 (p.
ej., nivolumab, pembrolizumab), PD-L1 (p. ej., durvalumab) y CTLA-4 (p.
ej., ipilimumab).
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Revision del tema

A pesar de sus beneficios clinicos, estos tratamientos pueden inducir
efectos adversos inmuno relacionados en diversos organos. La neumonitis
inmunorelacionada constituye uno de los efectos adversos mas relevantes

por su potencial gravedad, su impacto prondstico y la variabilidad de sus
manifestaciones radiologicas.

Presentan mayor incidencia 2 a 6 meses posteriores al inicio del

tratamiento, aunque puede aparecer en cualquier momento del
tratamiento.
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Revision del tema

Incidencia v mortalidad:

* 3 al 5% de pacientes tratados con inhibidores de PD-1/PD-L1

* Hasta el 10% de pacientes con neoplasias pulmonares tratadas con
Inmunoterapia

e 0.5al 1% de mortalidad

Sintomatologia:

| N

e Disnea

* Tos seca persistente
e Fiebre
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Revision del tema

La TC toracica es la técnica de imagen de referencia para su deteccion,
caracterizacion y seguimiento, desempenando el radiodlogo un papel clave
en el diagnostico precoz y en el manejo multidisciplinar del paciente.

El diagnostico de neumonitis inmunorelacionada requiere una estricta
correlacion clinico-radiolégica v es fundamental excluir otras causas:

. Infecciosas

. Progresion de la enfermedad tumoral

. Toxicidad por radioterapia

- Edema pulmonar y hemorragia alveolar
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Patrones radioldgicos en TC toracica

Los hallazgos radiologicos son heterogéneos, pueden solaparse y simular
otras entidades.

Los patrones morfolégicos mas frecuentemente descritos incluyen:

> Neumonia organizada (NO)

> Neumonia intersticial no especifica (NINE)
> Patron de hipersensibilidad (NH)

> Dano alveolar difuso (DAD)
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Neumonia organizada (NO)

e Patron mas frecuente
o Hallazgos:

o Consolidaciones periféricas v/o peribroncovasculares migratorias

o Predominio en lobulos inferiores

o Asocia vidrio deslustrado
o Buena respuesta a corticoides en controles evolutivos
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Neumonia organizada (NO)

Fig. 1: Corte axial de TC toracica que muestra areas de consolidacion Fig. 2: Corte coronal de TC tordcica que muestra dreas de consolidacion
parcheada de predominio periférico y subpleural, compatibles con patrén parcheada de predominio periférico y subpleural, compatibles con patrén
de neumonia organizada en paciente en tratamiento con nivolumab. de neumonia organizada en paciente en tratamiento con nivolumab.
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Fig. 3: Corte axial de TC toracica que muestra areas de consolidacion Fig. 4: Corte axial de TC toracica con cambios de neumonia organizada
parcheada de predominio periférico y subpleural, asociadas a areas de secundaria a nivolumab.

vidrio deslustrado y al signo del halo invertido (flecha amarilla); hallazgos

compatibles con neumonia organizada en paciente en tratamiento con

pembrolizumab.
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Neumonia intersticial no especifica (NINE)
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o Hallazgos:

o Vidrio deslustrado bilateral simétrico
o Predominio basal v periférico

o Engrosamiento septal fino

o Puede presentar patron en empedrado
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Figs. 5y 6: Cortes coronal y axial de TC toracica presentando areas de vidrio deslustrado bilateral, bronquiectasias y bronquiolectasias por traccién y engrosamiento
intersticial fino con relativo respeto subpleural. Hallazgos compatibles con patrén de neumonitis intersticial no especifica (NINE) secundaria a inmunoterapia
(pembrolizumab).
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Figs. 7 y 8: Cortes axial y coronal de TC toracica presentando engrosamiento septal difuso, vidrio deslustrado periférico y opacidades parcheadas

subpleurales y peribroncovasculares, compatible con toxicidad pulmonar por pembrolizumab en paciente con linfangitis carcinomatosa (flecha)
por neoplasia pulmonar.
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Patron de hipersensibilidad (NH)

o Hallazgos:

O

O

O

Opacidades en vidrio deslustrado centrolobulillares

Nodulillos centrolobulillares mal definidos
Patron en mosaico

Atrapamiento aéreo

Predominio en campos medios v superiores
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Figs. 9 y 10: Cortes coronal y axial (en espiracion) de TC toracica presentando areas extensas de vidrio deslustrado centrolobulillar y opacidades
parcheadas peribronquiolares, sugestivas de neumonitis por hipersensibilidad inducida por pembrolizumab.
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Figs. 11y 12: Cortes axiales de TC toracica que muestran progresion del patrén reticular con vidrio deslustrado, presencia de bronquiectasias y bronquiolectasias
por traccion, zonas de panalizacidn, dreas de parénquima pulmonar preservado y atrapamiento aéreo, hallazgos compatibles con agravamiento de la neumonitis
por hipersensibilidad fibrosante posterior al tratamiento con nivolumab.
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Dano alveolar difuso (DAD)
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. Hallazgos:
o Extensas areas de vidrio deslustrado bilateral
o Consolidaciones difusas
o Engrosamiento septal asociado
o Patron en empedrado
o Progresion clinica rapida
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Figs. 13 y 14: Cortes coronal y axial de TC tordacica presentando vidrio deslustrado difuso, patrén en empedrado, infiltrados alveolares y zonas de parénquima

conservado, de distribucién central, multilobar y bilateral, compatible con dafio alveolar difuso secundario a pembrolizumab.
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Figs. 15y 16: Cortes axial y coronal de TC tordcica que presentan vidrio deslustrado bilateral difuso, dreas de consolidaciéon dependiente y
bronquiectasias de traccidn, hallazgos compatibles con dafio alveolar difuso idopatico (ex-neumonitis intersticial aguda) secundaria a pembrolizumab.
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Diagndstico diferencial

Consolidacion lobar o segmentaria - broncograma aéreo Fiebre - leucocitosis - evoluciéon microbiolégica - respuesta a

| N

% Infeccién pulmonar

- derrame pleural antibidticos
9 Progresion imaral Nuevos nddulos - aumento de masa - adenopatias - sin Marcadores tumorales - PET-TC - biopsia si persiste la duda
g vidrio deslustrado difuso diagndstica
¢%3 Toxicidad por radicterapla Distribucion geométrica rectilinea - sigue el campo de Antecedente de radioterapia toracica - correlacién con campo
P P irradiacion exacto - no respeta segmentos irradiado en TC de planificacion
Edema pulmonar cardiogénico Distribucion perihiliar bilateral - derrame pleural bilateral Contexto clinico cardioldégico - BNP elevado

Vidrio deslustrado difuso - consolidaciéon de predominio

central - progresién rapida Hemoptisis - anemia aguda - LBA hemorragico

Hemorragia alveolar difusa
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Conclusiones

El reconocimiento de los patrones radioldgicos de neumonitis inmunorelacionada en la
TC toracica es esencial para diferenciar esta entidad de otras causas de afectacion
pulmonar en pacientes oncologicos.

La identificacion temprana permite al radidlogo:

e Aportar informacion clave en el manejo interdisciplinar

eFacilitar decisiones terapéuticas oportunas

eContribuir a optimizar la seguridad y eficacia del tratamiento inmunooncoldgico
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Hallazgos TC principales Interpretacion clinica clave

Consolidaciones periféricas y/o

Neumonia Organizada ; ; ; oy Lébulos inferiores - Patron mas fr nte - nar t rticoi -
deslustrado P P
Neumonitis Intersticial No S . i . . e -
Einecifica Vidrio deslustrado bilateral simétrico - Basal - subpleural (respeto  Diferenciar de edema pulmonar y neumonitis intersticial
P engrosamiento septal fino relativo) idiopatica - respeto subpleural orientativo

(NINE)

Nédulos centrolobulillares mal definidos -
vidrio deslustrado - patrén en mosaico -

Patron de Hipersensibilidad

Campos medios y superiores  No confundir con bronquiolitis o hipersensibilidad clasica -

(NH) atrapamiento aéreo - centrolobulillar el atrapamiento aéreo es clave en espiracién
- - Vidri lustr if ilateral - . . : 2 e :
Dano Alveolar Difuso coc:\sgliddeascrosneasd-oei l;cs)ga?n?e:tg aptal . Difuso bilateral - sin Forma mas grave - progresién rapida - asociado a
(DAD) g P predominio claro mortalidad elevada - requiere actuacién urgente

patron en empedrado
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