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Palabras clave Resumen
> Imatinib Imatinib es un inhibidor potente y selectivo de la proteina tirosina kinasa BCR-ABL con eficacia clinica significa-
&= Fibrosis pulmonar tiva en el tratamiento de la leucemia mieloide cronica (LMC). La toxicidad pulmonar inducida por imatinib tiene

> Leucemia mieloide cronica un amplio rango de presentacién, siendo la neumonitis intersticial un cuadro descrito excepcionalmente en la

literatura. Los casos se presentan habitualmente como neumonia intersticial no especifica (NINE), y la evolucion
es generalmente favorable tras la retirada del farmaco y la instauracion de tratamiento esteroideo. Presentamos
el caso de un paciente varén de 74 anos con neumonitis intersticial inducida por imatinib durante el tratamien-
to de LMC en fase crénica.

Keywords Abstract

& Imatinib ' Imatinib is a powerful and selective inhibitor of the protein tirosine kinase BCR-ABL with clinical sig-

= Pulmonary fibrosis nificant efficacy for the treatment of chronic myeloid leukemia (CML). Pulmonary toxicity induced by

> Chronic myeloid leukemia Imatinib has got a wide range of presentations and symptoms, being the interstitial neumonitis an ex-
ceptional example regarding literature. In this case, patients normally show a non specific interstitial
neumonitis and evolution is generally good after treatment withdrawal and therapy with esteroids. We
present the case of a 74 years old male with interstitial neumonitis caused by Imatinib prescribed for CML
in chronic phase.

Puntos destacados miento de tumores del estroma gastrointestinal (GIST) malignos KIT positivos.
Imatinib es un farmaco generalmente bien tolerado, consistiendo sus efectos
secundarios mas comunes en: toxicidad hematoldgica (neutropenia, anemia,

- o . ) trombopenia), retencion hidrica y edemas, trastornos gastrointestinales (ndu-
= Se ha de vigilar la aparicion de sintomas como fiebre, disnea o tos para penia) y 9 (

poder identificar rdpidamente casos de afectacién neumoldgica e instaurar seas, diarreas, vomitos) asf como espasmos y calambres musculares, siendo la
tratamiento precoz. toxicidad pulmonar en su forma de neumonitis intersticial una entidad rara.

> Esimportante el seguimiento del drea respiratoria durante el tratamiento
con imatinib mediante exploracion sistematica y radiologia simple.

Introduccion Caso clinico

Elimatinib es uninhibidor de la enzima tirosina kinasa (ITC) de primera genera- ~ Vardn de 74 ahos, exfumador de 2 paquetes/ano con antecedentes de hiper-
cion. Los ITC son inhibidores multikinasa, inhibiendo BCR-ABL (diana primaria), tension arterial, fibrilacion auricular (anticoagulado con dicumarinicos) y enfer-
pero también otras dianas (off-target); de este modo, imatinib acttia también medad pulmonar obstructiva crénica tipo bronquitis crénica.

sobre el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y PDGFRP) y

sobre KIT (protooncogén receptor de tirosina kinasa), estando aprobado su uso El paciente fue diagnosticado de LMC BCR-ABL positivo en fase cronica (indice
en la actualidad para la LMC con gen BCR-ABL positivo, asi como para el trata- ~ de Sokal alto, indice de Hasford intermedio) en abril de 2016 inicidndose
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tratamiento con imatinib a dosis de 400 mg/dia y alcanzando respuesta cito-
genética completa a los 3 meses del inicio de tratamiento, con buena toleran-
cia inicial del mismo y sin efectos secundarios resefiables hasta septiembre de
2016, cuando ingresé por sospecha de trombosis venosa profunda (TVP) de la
extremidad inferior derecha sin otra sintomatologia asociada.

En la exploracion fisica al ingreso, el paciente estaba afebril, con tension arterial
de 110/70, frecuencia cardiaca de 77 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 25 respiraciones por minuto y saturacion de O, de 94% (respirando oxigeno
a 2 litros).

A la auscultacion cardiopulmonar estaba arritmico con murmullo vesicular
conservado, las extremidades inferiores tenian pulsos presentes, sin edemas,
presentando un empastamiento en la zona gemelar de la extremidad inferior
derecha con dolor a la presion y a la deambulacion, signo de Homans positivo
y adenopatias en regién inguinal izquierda rodaderas, no adheridas y de pe-
queno tamano. El resto de la exploracion no mostré alteraciones resefables.

Pruebas complementarias

El hemograma y la bioguimica general fueron normales y sélo destacaba un
INR de 5,24 y un dimero D de 1.730 (valores normales 0-500). Los marcadores
tumorales (alfa-fetoproteina, CEA, CA 19.9, PSA) fueron normales.

La ecograffa Doppler de extremidades inferiores mostré signos de TVP a nivel
de vena gemelar interna asi como multiples colaterales trombosadas en terri-
torio de safena externa.

La tomografia axial computarizada (TAC) de térax (Figura 1) mostrd un patrén
de afectacion intersticial difuso bilateral con un patréon de tipo NINE fibrética:
afectacion en vidrio deslustrado parcheado, reticulacion intersticial peribron-
covascular, bandas intersticiales intralobulillares y perilobulillares, y bronquiec-
tasias de traccion de distribucion difusa y bilateral). Ademas mostré un mode-
rado derrame pleural bilateral asociado.

Figura 1. TAC torécico y radiografia de térax al inicio del cuadro respiratorio

Evolucion

Tras descartar posibles causas infecciosas y oncoldgicas, y ante la sospecha final
de toxicidad farmacolégica pulmonar, se retird el tratamiento con imatinib y se
inici¢ tratamiento esteroideo a dosis de 1 mg/kg/dia durante el ingreso. Al alta
se instaurd tratamiento de 10 mg en pauta descendente con buena evolucion
tanto clinica como radiolégica (Figura 2). A los 10 dias de tratamiento el TAC de
control mostrd resolucién completa del patrén intersticial pulmonar. Dos meses
después se reintrodujo el imatinib con buena evolucion hasta la fecha.

Figura 2. Radiograffa de térax al alta
Discusion y conclusiones

El imatinib es un farmaco generalmente bien tolerado aunque se han descrito
complicaciones pulmonares con un amplio rango de presentacion clinica, desde
la disnea y la tos, presentandose en el 7-10% y 10-14% de los pacientes respec-
tivamente'?, hasta otras mas graves como el derrame pleural o la neumonitis
intersticial. Esta Ultima es una complicacién pulmonar muy infrecuente, con muy
pocos casos descritos en la literatura (la mayorfa en Japdn) con tasas en todo
caso siempre inferiores al 2% de los pacientes tratados*®. La etiopatogenia del
proceso no estd del todo clarificada en la actualidad y se consideran posibles
mecanismos tanto idiosincrasicos como de tipo citotoxico® (Tabla 1).

La neumonitis intersticial durante el tratamiento con imatinib se presenta con
un promedio de 10 a 282 dias (media 49 dias) tras el inicio del tratamiento (do-
sis entre 200-600 mg/dia). Los factores de riesgo asociados son dosis elevadas
y reexposicion al imatinib*®’. Se ha observado mayor prevalencia en pacientes
de mayor edad con enfermedades pulmonares previas como la tuberculosis, el
asma o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica’.

La neumonitis inducida por imatinib puede cursar de forma paucisintomatica,
como en el caso actual, aunque lo mas comun es que se presente con manifes-
taciones clinicas inespecificas como tos, disnea e hipoxemia, pudiendo derivar
rapidamente en insuficiencia respiratoria aguda.

En nuestro caso el paciente recibia 400 mg/dia de imatinib como tratamiento
de su LMC en fase crénica, ingresando para estudio en nuestro centro por una
clinica de TVP en contexto de anticoagulacion, con ausencia de sintomas respi-
ratorios concomitantes, siendo la neumonitis intersticial un hallazgo incidental
dentro del estudio de las posibles causas de TVP.

El diagndstico se fundamenta en los datos de la historia (relacion causal con
ingesta del farmaco), sintomas clinicos, hallazgos radiolégicos y de anatomia
patolodgica. Es importante un diagnostico temprano, asi como la exclusion de
otras causas potenciales de lesion pulmonar tales como procesos infecciosos,
edema pulmonar o insuficiencia cardiaca®.

El tratamiento del cuadro consiste en la retirada del imatinib y en la instaura-
cion de tratamiento con corticoides sistémicos a dosis de 1 mg/kg/dia, siendo
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P - Lapso Patrén Biopsia .. | Reintroduccion Reaparicion
Patologia | Imatinib s c e . Evolucioén | . = = ° i
Autores Edad debase | (mg/dia) inicio radiolégico pulmonar Tratamiento clinica imatinib, otros | de neumonitis
(meses) (TAC) (patrén) ITC posreintroduccion
2010 | Varon 68 LMC 400 4 Patron Edema septal, Corticoides Exitus - -
Kim TH, intersticial difuso | fibrosis (1 mg/kg/dia)
Kim BG, e infiltrado
etal inflamatorio
mixto
2004 | Varon 64 LMC 400 3 Patron Destruccion - Mejorfay | No -
intersticial difuso | septos resolucion
Yokoyama, alveolares completa
etal y fibrosis
con infiltrado
eosinéfilo
2013 | Varén 43 LMC 400 2 Patron Fibrosis alveolar | Corticoides Mejoria Si No
GoSWetal intersticial difuso | con prolifer{acién (1 mg/kg/dia)
de neumocitos
tipo ll
2006 | 27 casos 23 LMC 400 2 Patron Inflamacion Corticoides 23mejorfa | Sfa 11 4 pacientes
Onishi K 4 GIST intersticial difuso | crénica 4no pacientes
mejoria
2010 | Varén 68 LMC 400 3 Patron Edema septal Corticoides No mejoria | No -
Varén 71 LMC 400 3 intersticial con fibrosis (1 mg/kg/dia) | Mejoria No -
Tae Hon K . .
difuso y células
inflamatorias
2012 | Varon | 43 LMC 400 20 Patrén Inflamacion Corticoides Mejoria No -
Eskazan . . . - .
AE erterstICIa\ mterstmall (1 mg/kg/dia)
difuso no especifica
2004 | Mujer 78 LMC 400 1 Patron - Corticoides Mejorfa No
Ishiki intersticial
difuso
2007 | Varon 70 GIST - 3 Patron - - Mejorfa Si Si
Seki intersticial
difuso

Tabla 1. Resumen evolutivo de las distintas series y casos citados

la evolucion favorable en la mayoria de los casos*“. Sin embargo en aquellos 3.
pacientes en los que la enfermedad ya ha progresado la curacién no suele ser
posible y el desenlace es, a menudo, fatal. En nuestro caso, la evolucion fue
favorable tras la retirada del f&rmaco y el tratamiento con corticoides.

Go SW, Kim BK, Lee SH, Kim TJ, Huh JY, Lee JM, et al. Successful Rechallenge
with Imatinib in a Patient with Chronic Myeloid Leukemia Who Previously
Experienced Imatinib Mesylate Induced Pneumonitis. Tuberc Respir Dis.
2013 Dec; 75(6): 256-259. https://doi.org/10.4046/trd.2013.75.6.256.

4. Ohnishi K, Sakai F, Kudoh S, Ohno R. Twenty-seven cases of drug-induced
interstitial lung disease associated with imatinib mesylate. Leukemia. 2006
Jun; 20(6): 1162-1164. Doi: 10.1038/sj.leu.2404207.

Eskazan AE, Salihoglu A, Erturan S, Soysal T. Interstitial pneumonitis in a
patient with chronic myeloid leukemia. Turk J Haematol. 2013 Dec; 30(4):
435-436. Doi: 10.4274/Tjh.2012.0115. Epub 2013 Dec 5.

6. Lee NR, Jang JW, Kim HS, Yhim HY. Imatinib mesylate-induced interstitial

Es fundamental, asimismo, descartar etiologia infecciosa del cuadro antes de
iniciar tratamiento con corticoides sistémicos. Ademas, se han comunicado ca-

sos de la reintroduccion exitosa del imatinib u otros ITC tras la recuperaciéon de 5.
la neumonitis sin reaparicion de la misma*.
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