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Neumonia en organizacién por radiacion
en el paciente con cancer de mama.

Caso clinico
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Radiation organizing pneumonia.
Report of one case

We report a 64 years-old woman who underwent sparing mastectomy with
adjuvant radiotherapy for breast cancer. One month after the end of radiotherapy,
she presented with malaise, fever, fatigue, cough and migratory bilateral pulmonary
infiltrates on serial radiological images. The microbiological studies of broncho al-

Piso. veolar lavage were negative. The patient underwent a trans bronchial biopsy and the
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pathological diagnosis was compatible with an organizing pneumonia presumably
associated with radiotherapy. Systemic steroid treatment was successful with rapid
and complete resolution of clinical and radiographic manifestations.

(Rev Med Chile 2013; 141: 664-668).
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entidad clinico-patolégica que se manifiesta

por malestar general, fatigabilidad, disnea,
tos y fiebre, asociada a focos de condensacién
pulmonar y opacidades en vidrio esmerilado en
parches, migrantes en imdgenes radiogréficas
seriadas’. En el estudio histopatolégico del pul-
mon se observa tejido de granulacién con proli-
feracién de fibroblastos en el lumen de alvéolos y
conductos alveolares®. La OP puede manifestarse
en el contexto de una infeccidon viral, bacteriana
0 micdtica, reaccion adversa a drogas, enferme-
dades reumatolégicas, neopldsicas, o bien puede
ocurrir sin una causa conocida denomindndose
criptogénica’. Se describe el caso de una paciente
con cancer de mama sometida a radioterapia y que
desarrollé una OP.

I a neumonia en organizaciéon (OP) es una
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Mujer de 64 afios, ex-fumadora de 20 paq/aio,
con antecedentes de hipertension arterial crénica
en tratamiento con losartdn 50 mg/dia, con can-
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cer de mama izquierda ductal in situ con focos
de microinvasion, sometida a una mastectomia
parcial con radioterapia coadyuvante de 50 Gy con
campos tangenciales, fraccionadas en 25 sesiones
de 2 Gy/sesién. Un mes posterior al término de
la radioterapia consulté por malestar general,
decaimiento, tos irritativa con escasa secrecidon
purulenta, disnea de medianos esfuerzos, dolor
dorsal bilateral y fiebre intermitente cuantificada
hasta 37,7°C. En el examen pulmonar se auscul-
taban crepitaciones finas en la base del hemitérax
derecho y anterior izquierdo. En su hemograma
destacaba anemia normocitica normocrémica
leve (hematocrito: 31%) y velocidad de eritrose-
dimentacién (VHS) de 140 mm/h. La radiografia
de térax (Figura 1A) complementada con una
tomografia computada de térax (TAC) (Figura
1C) mostraba extensos focos de condensacién en
ellébulo superior izquierdo y en los 16bulos medio
e inferior derecho.

Los exdmenes microbioldgicos (Gram y culti-
vo de expectoracion, hemocultivos y panel viral)
fueron negativos, excepto la mediciéon de inmuno-
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globulina M sérica para Mycoplasma pneumoniae,
por lo que fue tratada con levofloxacino 500 mg/
dia durante diez dias, persistiendo en siguientes
meses con sintomas y parametros inflamatorios
séricos elevados (VHS: 113 mm/h y proteina C
reactiva sérica (PCR): 16 mg/dL (valor normal
< 1mg/dL)). Una nueva TAC, efectuada a los dos
meses y medio de la primera, demostré resolucion
parcial de los infiltrados pulmonares con aparicién
de nuevos focos de condensacién. El estudio in-
munoldgico con anticuerpos antinucleares y anti
DNA, perfil ENA y factor reumatoideo fueron
normales. En sus pruebas de funcién pulmonar
destacaban una espirometria normal, capacidad de
difusiéon de mondxido de carbono corregida por
hemoglobina (DLCOc¢) de 14,8 mL/min/mmHg
(correspondiente al 90% del valor tedrico) con un
volumen alveolar (VA) de 3,6 L (68% del tedrico)
y caida significativa de la saturacién de pulso de
oxigeno (SpO,) desde 94% en reposo a 90% al fi-

nalizar la prueba de caminata de 6 min (DR6), con
una distancia recorrida dentro de limites normales.

El cuadro clinico-radiografico era sugerente de
una OP secundaria por lo que se realizé una fibro-
broncoscopia con lavado broncoalveolar (LBA) y
biopsias transbronquiales a los 10 dias tras dltima
TAC. Los cultivos microbioldgicos aerébicos cuan-
titativos, de Koch y de hongos del LBA resultaron
negativos. El recuento celular diferencial del LBA
demostr6 90% de macréfagos, 6% de linfocitos,
3% de neutréfilos y menos de 1% de eosinofilos.
La biopsia transbronquial demostré una neumo-
nia intersticial focal con tapones alveolares laxos
e infiltrado linfohistiocitario intersticial (Figura
2), compatible con el diagnéstico de OP. Se inici6
tratamiento esteroidal con prednisona 0,6 mg/kg/
dia con descenso gradual progresivo en el plazo de
un ano. Al cuarto mes de tratamiento tuvo reso-
lucién completa de los sintomas y signos clinicos,
de las alteraciones radiograficas (Figura 1B), de

Figura C

Figura 1. Iméagenes pulmonares
de paciente con neumonia en orga-
nizacion secundaria a radioterapia.
Radiografia de térax pdstero anterior
(1A) al inicio del cuadro con focos de
condensacion en el l6bulo inferior de-
recho y tenues opacidades en el [6bulo
superior izquierdo, que se resuelven a
los cuatro meses de tratamiento con
esteroides sistémicos (1B). Tomografia
computada de térax en que se obser-
van focos de condensacién con areas
de vidrio esmerilado periféricas en el
segmento apical del lébulo inferior
derecho y segmento lateral del l6bulo
medio, antes de iniciar tratamiento
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esteroidal (1C).
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Figura 2. Biospia transbronquial. Microfotografia que muestra tejido pulmonar con tapones intraalveolares de tejido fibroso

laxo (cuerpos de Masson sefialado por flecha) e infiltrado linfohistiocitario intersticial. Tincion de HE, 100X (A) y 200x (B).

los hallazgos del hemograma y normalizacion de
las pruebas de funcién pulmonar, con una DLCOc
de 16,6 mL/min/mmHg (100% del teérico), VA
de 4,4 L (83% del teérico) y SpO, basal de 97% y
96% al final de la DR6.

Discusiéon

Laradioterapia juega un papel fundamental en
el tratamiento del cancer de mama, permitiendo
en estadios iniciales realizar cirugias conservado-
ras con reduccion del riesgo de recidiva tumoral
local’. La OP asociada a la radioterapia adyuvante
del cdncer de mama fue descrita por primera vez
en el ano 1995 por Crestani y Bayle”, siendo la
incidencia reportada en la literatura entre 1,8%
y 2,5%>*!. Esta complicacién puede afectar el
tejido pulmonar mds alld de los mdrgenes de
radiacion'"", llegando a veces a comprometer el
pulmén contralateral®''*; lo cual no acontece en
la neumonitis actinica.

Crestaniy cols'? describieron las caracteristicas
clinicas, radioldgicas y de la funcién pulmonar
en 15 pacientes con OP secundaria a radioterapia
por cancer de mama. Los sintomas principales son
disnea y tos seca por mds de dos semanas, fiebre
intermitente hasta 38°C en la mayoria de los casos’,
pudiendo asociarse astenia, baja de peso y dolor
torécico'. En el examen pulmonar destacan crepi-
taciones finas difusas y en los exdmenes sanguineos
la elevacion de la VHS (entre 45 y 140 mm/h)"
y de la PCR”™. Estos hallazgos han sido confir-
mados en estudios posteriores>*'!. Los hallazgos
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radiograficos y tomograficos mds frecuentes son
focos de condensacién multifocales con areas
de vidrio esmerilado, hallazgos que caracteristi-
camente migran en imdgenes subsecuentes'. El
tiempo promedio transcurrido entre el término
de la radioterapia y la presentacién de la OP es
de 4 a 8 meses”'*'*"*. En las pruebas de funcién
pulmonar se describen patrones espirométricos
restrictivos leves a moderados, con disminucién
leve de la capacidad de difusién de monéxido
de carbono e hipoxemia discreta'>. En todos los
pacientes sometidos a radioterapia por cdncer
de mama es esperable encontrar un aumento del
recuento de linfocitos en el LBA, incluso en los
pacientes asintomaticos y sin alteraciones radio-
grificas'. En un estudio en cinco mujeres con
cuadro clinico-radiogrifico sugerente de OP post
radioterapia se realiz6 LBA reportando recuentos
celulares diferenciales de 37 &+ 6% linfocitos, 11 +
10% neutréfilos, 49 £ 15% macréfagos, vy 1,9 *
3% de eosinoéfilos®, confirmando la existencia de
linfocitosis y disminucién del recuento de macré-
fagos comparado con sujetos sanos.

Crestani y cols.', tras describir a los quince
pacientes iniciales, propusieron los siguientes
criterios para el diagndstico de OP secundaria a
radioterapia en pacientes con cancer de mama:
1) Radioterapia mamaria por cdncer en los tltimos
12 meses; 2) Sintomas generales o respiratorios
de al menos dos semanas de evolucién; 3) Com-
promiso pulmonar en la radiografia o tomografia
de térax fuera de la zona irradiada y, 4) Ausencia
de otra causa especifica. Este dltimo punto cobra
mayor relevancia al considerar la amplia gama
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de diagndsticos diferenciales, los cuales superan
en incidencia a la OP. Se debe tomar especial
consideraciéon en descartar las sobreinfecciones
pulmonares bacterianas (incluyendo las mico-
bacterias) y fingicas y considerar la OP asociada
a medicamentos, sobretodo a agentes quimiote-
rapéuticos cominmente utilizados en el cincer
de mama, como ciclofosfamida, doxorrubicina y
metotrexato.

No se han identificado buenos predictores de
OP post radioterapia, pero la edad sobre 50 anos
(OR: 8,8; IC95% 1,16-67,76) y el tratamiento
anti-hormonal concomitante (OR: 3,05; IC95%
1,09-8,54) son factores de riesgo’.

Los mecanismos fisiopatolédgicos involucrados
en la OP secundaria a radioterapia son atun des-
conocidos. A diferencia de la neumonitis actinica,
donde el dafio seria ocasionado por efecto directo
de la radioterapia', algunos autores' postulan
teorias de procesos autoinmunes gatillados por la
radioterapia tangencial al pulmén'®'®. Existen muy
escasos reportes de OP secundaria a radioterapia
tordcica por otras neoplasias'®, sin poder dilucidar
el por qué.

El tratamiento esteroidal sistémico se emplea
en la mayoria de los casos, describiendo mejo-
rias precoces dramaticas'’, tanto de los sintomas
clinicos'>'* como de los infiltrados radiograficos
pulmonares, incluso con sélo dos semanas de
tratamiento en algunos casos'?. Los tratamientos
abreviados de 4-5 meses se asocian a mayor tasa de
recidiva’, siendo comun que estas se presenten en
los periodos de reduccién de la dosis de la droga
o tras su suspension. El tiempo promedio de tra-
tamiento empleado es de un ano'®'% La recidiva
ha sido descrita en 50 a 80% de los pacientes,
sin embargo, en estos casos se han empleado
dosis bajas de esteroides o el tiempo durante el
cudl han sido utilizados ha sido breve!®!s. Se han
reportado casos puntuales en los que sélo se ha
realizado tratamiento sintomadtico y observacién
de la evolucion, sin emplear esteroides sistémi-
cos, con respuesta clinica favorable en plazos de
tres meses'>?. El prondstico a largo plazo de esta
condicion es excelente, con tasas de recaida de 6%
en el curso de cinco afios’, no existiendo reportes
de mortalidad asociada a esta complicacidn de la
radioterapia.

En conclusidn, el caso reportado ejemplifica los
cuadros de OP asociada a radioterapia en pacientes
con cancer de mama, en los que el cuadro clinico
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orienta hacia una posible complicacién pulmo-
nar, que se condice con imdagenes radiograficas
de condensacién que comprometen incluso areas
pulmonares alejadas de los campos de radiacién,
y que tienden a migrar en las imdgenes radiol6-
gicas secuenciales. El tiempo entre el inicio de los
sintomas hasta el diagnéstico definitivo del cuadro
tarda en promedio 18 meses segtn lo reportado
en la literatura'?, lo que nos permite destacar la
importancia de esta comunicacién para contribuir
a ampliar el diagndstico diferencial a considerar
en pacientes que presentan sintomas sistémicos y
respiratorios inespecificos asociado a infiltrados
pulmonares migratorios tras radioterapia por
cancer de mama.
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