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Caso clinico
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Acute Fibrinous and organizing Pneumonia Associated With Immunotherapy

(Pembrolizumab)
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El tratamiento oncolégico basado en la inmunoterapia ha
supuesto una revolucién en el tratamiento de algunas neoplasias,
y son cada vez mads los tumores que se benefician de su uso. Los
inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICIs) como los
anticuerpos monoclonales contra la proteina de control PD-1, esti-
mulan el sistema inmune favoreciendo el ataque contra las células
tumorales'. Pero, por otra parte, provocan el aumento de reacciones
inmunitarias contra el tejido propio provocando efectos adversos,
entre los que destacan los respiratorios.

Se presenta un caso de melanoma metastasico que desarro-
116 neumonia organizativa fibrinosa aguda (NOFA) asociada al

tratamiento con pembrolizumab, un efecto adverso no descrito
previamente en la literatura.

Varén de 61 aios, exfumador desde hace 10 afios, con un
consumo acumulado de 90 paquetes/afio, sin antecedentes res-
piratorios. Fue diagnosticado de un melanoma nodular ulcerado
en region escapular, que se extirpé con margenes ampliados en
octubre de 2019. En octubre de 2020 comenzd tratamiento con
pembrolizumab por progresién subcutanea.

Tras siete meses en tratamiento con pembrolizumab acudi6
a urgencias por tos seca, disnea de un mes de evoluciéon hasta
hacerse de minimos esfuerzos y molestias tordcicas opresivas.

Figura 1. A) Cortes de TC toracica que muestra infiltrados bilaterales en vidrio deslustrado. B) Muestra de biopsia transbronquial con tincién hematoxilina-eosina con
presencia de neumonia organizativa en forma de cuerpos de Masson (flecha) junto con agregados («bolas») de fibrina en organizacién (estrella). Con ausencia de membranas

hialinas e hiperplasia de neumocitos tipo 2 y leve infiltrado inflamatorio intersticial.
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Se encontraba afebril, eupneico, con SatO, 94%, con acropaquias
incipientes en dedos de las manos y auscultacién pulmonar con
crepitantes bilaterales.

En la radiografia de térax se objetiv6 un patrén intersticial bila-
teral de predominio en campos medios e inferiores. En la tomografia
computarizada (TC) se objetivaron infiltrados pulmonares bilatera-
les extensos con vidrio deslustrado de nueva aparicién (fig. 1A).

En la analitica no presentaba alteraciones relevantes, con IgG
especificas normales y espirometria con restriccién leve (capacidad
vital forzada [FVC] 78%) y descenso leve de la difusién (difusion
pulmonar de monéxido de carbono [DLCO] de 65%).

Se realiz6 fibrobroncoscopia con broncoaspirado y lavado bron-
coalveolar, sin evidencia de malignidad ni gérmenes oportunistas,
asi como alveolitis linfocitaria con CD3 51% y cociente CD4/CD8 de
0,36. En la histologia de la biopsia transbronquial, se identificé un
patrén de neumonia organizativa con focos de NOFA (fig. 1B).

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona 1 mg/kg y se sus-
pendié la inmunoterapia con buena respuesta clinica. Fue dado
de alta, con pauta descendente de prednisona y con realizacién
de tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) de con-
trol al mes, que mostraba desaparicién casi por completo de las
opacidades pulmonares.

Entre los efectos adversos respiratorios secundarios al uso de
ICIs destacan la neumonia organizada (NO), el dafio alveolar difuso
(DAD), las reacciones granulomatosas sarcoidosis-like, la neumonia
eosinofilica (NE) o la NOFAZ,

Histolégicamente, la NOFA se caracteriza por la presencia de
bolas de fibrina intraalveolares y neumonia organizativa con una
distribucién parcheaday sin membrana hialina, lo que lo diferencia
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de la NO, en la que no encontramos depdsito de fibrina o del DAD
que presenta tanto fibrina como membranas hialinas. En la NE des-
taca el elevado ntimero de eosindéfilos>.

Solo un 10,6% de casos de NOFA son secundarios a farmacos,
los mas frecuentes con abacavir o amiodarona®, con un solo caso
descrito con ICIs (nivolumab)°.

En conclusion, es importante vigilar estos efectos adversos, cada
vez mas frecuentes debido al mayor uso de ICIs. Ademas, es fun-
damental la toma de biopsias para el diagndstico de NOFA, pues
apenas hay descritos casos secundarios al uso de ICIs, ninguno
secundario al pembrolizumab hasta ahora.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningidn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Sahni S, Valecha G, Sahni A. Role of Anti-PD-1 Antibodies in Advanced Melanoma:
The Era of Immunotherapy. Cureus. 2018;10:e3700.

2. Larsen BT, Chae JM, Dixit AS, Hartman TE, Peikert T, Roden AC. Clinical and His-
topathologic Features of Immune Checkpoint Inhibitor-related Pneumonitis. Am
J Surg Pathol. 2019;43:1331-40.

3. Kokosi MA, Nicholson AG, Hansell DM, Wells AU. Rare idiopathic interstitial pneu-
monias: LIP and PPFE and rare histologic patterns of interstitial pneumonias: AFOP
and BPIP. Respirology. 2016;21:600-14.

4, Menchi-Elanzi M, Garcia-Sevila R, Rodenas M, Costa-Navarro E. Acute fibrinous
and organizing pneumonia: case report and literature review. Acta Medica Medi-
terr. 2020;36:933.

5. Ishiwata T, Ebata T, Iwasawa S, Matsushima ], Ota S, Nakatani Y, et al.
Nivolumab-induced Acute Fibrinous and Organizing Pneumonia (AFOP). Intern
Med. 2017;56:2311-5.

426


http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(21)00390-2/sbref0050

	Neumonía organizativa fibrinosa aguda asociada a tratamiento con inmunoterapia (pembrolizumab)
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

