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Resumen

Introduccion: E/ conocimiento de la toxicidad de los farmacos antineopldsicos es crucial en el manejo del paciente onco-
légico. Presentamos una revision de la literatura médica existente en lo referente a la neumonitis por paclitaxel (PTX) con el
objetivo de analizar las opciones diagndsticas disponibles, las posibilidades terapéuticas y el prondstico de estos enfermos.
Método: Se llevé a cabo una busqueda informatizada de las bases de datos Medline, PubMed y Web of Knowledge. Se
buscaron las siguientes palabras clave dentro del titulo: «taxano», «paclitaxel» y «neumonitis». Se clasificé a los pacientes
en supervivientes y fallecidos. Se realizé un andlisis descriptivo y comparativo. Resultados: Se obtuvieron un total de 51
casos clinicos de enfermos que desarrollaron neumonitis asociada al tratamiento con PTX. Las neoplasias tratadas en orden
de frecuencia fueron: la neoplasia de mama (35%), el cancer de pulmén (25%), tumoraciones gastricas (21.5%), pancreas
(10%) y linfoma (4%). El tiempo trascurrido desde la ultima dosis de PTX recibida y diagndstico de neumonitis se documen-
t6 en el 57% de los casos, con una latencia media de 208 + 174 horas. La necesidad de ventilacion mecdnica invasiva y
terapia con bolo intravenoso de corticoide se asociaron a la variable mortalidad de los pacientes (p < 0.05). Conclusiones: La
neumonitis asociada a PTX es una entidad potencialmente grave. Es preciso profundizar en el desarrollo de protocolos
diagndsticos y terapéuticos, que mejoren el prondstico en los casos mds graves.

Palabras clave: Neumonitis. Paclitaxel. Cuidados intensivos.

Paclitaxel-induced pneumonitis. Review of the literature

Abstract

Introduction: Knowledge of the toxicity of anticancer drugs is crucial in the management of the cancer patient. We present
a review of the medical bibliography regarding paclitaxel-induced pneumonitis in order to analyze the available diagnostic
options, therapeutic possibilities and the prognosis of these patients. Methods: A computerized search of Medline, PubMed,
and Web of knowledge was carried out. The following keywords were searched within the title: “taxane,*paclitaxel” and “pneu-
monitis.” Patients were classified as survivors or dead. A descriptive and comparative analysis was performed. Results: A to-
tal of 51 clinical cases of patients who developed paclitaxel-induced pneumonitis were obtained. The neoplasms treated in
order of frequency were: breast (35%), lung (25%), gastric (21.5%), pancreas (10%) and lymphoma (4%). The time since the
last dose of paclitaxel received and diagnosis of pneumonitis was documented in 57% of cases, with an average latency of
208 + 174 h. The need for invasive mechanical ventilation and therapy with intravenous corticoid bolus were associated with
variable mortality of the patients (p < 0.05). Conclusions: Paclitaxel-induced pneumonitis is a potentially serious entity. It is
necessary to deepen the development of diagnostic and therapeutic protocols that improve the prognosis in severe cases.
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Introduccion

El conocimiento de la toxicidad de los farmacos
antineoplasicos es crucial en el manejo del paciente
oncoldgico. Aproximadamente el 10% de los pacientes
que reciben agentes antineoplasicos desarrollan toxi-
cidad pulmonar’. El paclitaxel (PTX) es uno de los
agentes quimioterapéuticos mas activos en el trata-
miento del cancer de mama, pulmén y ovario.

Clasicamente ya se conocia que hasta el 30% de los
pacientes tratados con PTX experimentan reacciones
de hipersensibilidad tipo |, caracterizada por disnea,
broncoespasmo, urticaria y/o hipotensiéon®. En este
contexto, aunque algun estudio en enfermos con can-
cer de mama concluyé que no existian evidencias para
asociar el uso de taxanos con toxicidad pulmonar?®, en
otros casos se ha documentado la asociacion de lesion
pulmonar en pacientes tratados con PTX y radiacion
concurrente*®.

En los casos descritos, el tratamiento de la enferme-
dad pulmonar inducida por taxanos es puramente em-
pirico, empleando corticoides de forma sistémica con
la evidencia de series de casos, sin ningun régimen
claramente establecido y con evoluciones posteriores
heterogéneas®.

Presentamos una revision de la literatura médica
existente en lo referente a la neumonitis por PTX con
el objetivo de analizar las opciones diagndsticas dis-
ponibles, las posibilidades terapéuticas y el prondstico
de estos enfermos.

Métodos

Se llevo a cabo una busqueda informatizada de los
casos clinicos o series de casos de pacientes que hu-
biesen desarrollado una neumonitis por PTX compren-
dida entre los afios 1995 y 2018.

Para ello fueron consultadas las bases de datos
Medline, PubMed y Web of Knowledge, con las si-
guientes palabras clave dentro del campo titulo: «taxa-
no», «paclitaxel» y «neumonitis».

Por otra parte, se aplicaron algunos limites a la es-
trategia de busqueda, como especie (humanos) y tipo
de articulo (articulos originales, caso clinico y series
de casos).

La busqueda fue desarrollada por dos investigadores
de forma independiente, sin limitacion de idioma. Fi-
nalmente se realizé una busqueda complementaria a
partir de la bibliografia de las fuentes anteriores. Se
incluyeron los estudios que permitian conocer la toxi-
cidad por PTX, con independencia de los diagndsticos,

los tratamientos concomitantes y la via, dosis o régimen
de administracion.

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra. Los
resultados se presentan en forma de porcentaje para
las variables categdricas, y como media y desviacion
estandar para las variables cuantitativas continuas.

Se realiz6 un analisis comparativo de la muestra,
clasificando a los pacientes en supervivientes o falle-
cidos. La comparacion entre grupos se llevo a cabo
mediante el empleo de la y? de Pearson o el test exacto
de Fisher para la comparacion de proporciones, y me-
diante la t de Student para muestras independientes,
con o sin correccion de Welch, para la comparacion de
medias.

Finalmente, se realizé un analisis de regresion logis-
tica considerando la variable fallecimiento como efecto.
Para todos los casos, se determiné un valor de p < 0.05
para considerar la significacion estadistica.

Resultados

De la busqueda bibliogréfica efectuada se recogieron
un total de 22 publicaciones. Fueron excluidos del ana-
lisis tres articulos’ por encontrarse en lengua japone-
sa, sin posibilidad de traduccion.

De los 19 articulos®'>"® finalmente analizados se
obtuvieron un total de 51 casos clinicos de enfermos
que desarrollaron neumonitis asociada al tratamiento
con PTX, en el periodo seleccionado. El 21.5% de ellos
han sido descritos en el ultimo afo, 2018.

La edad media de la muestra fue de 62 + 12 anos,
siendo el 45% varones. Las neoplasias tratadas en
orden de frecuencia fueron: la neoplasia de mama
(85%), el cancer de pulmon (25%), tumoraciones gas-
tricas (21.5%), pancreas (10%) y linfoma (4%). En el
39% de los enfermos habia presencia de metastasis a
distancia.

Del total de la muestra de 51 pacientes, se documen-
taba historia de tabaquismo en el 35% de los casos, y
un 29% de los pacientes recibian de forma crdnica
tratamiento corticoideo.

El hallazgo clinico méas repetido fue la disnea (61%),
seguido de la taquipnea (35%). La hemoptisis Unica-
mente se observo en el 4% de los pacientes. El tiempo
trascurrido desde la ultima dosis de PTX recibida y
diagndstico de neumonitis se documentd en el 57% de
los casos, con una latencia media de 208 + 174 horas.
Unicamente en tres pacientes de los 29, el diagndstico
se efectud en las primeras 24 horas.

La prueba diagndstica mas empleada fue la radio-
grafia de torax (94% de los enfermos), junto con la



tomografia computarizada (TAC) toracica (en el 74%).
El diagndstico histoldgico unicamente se consiguié en
el 19% de los pacientes de la muestra.

Los datos referidos al tratamiento con PTX recibido,
asi como las terapias coadyuvantes administradas, las
distintas opciones de tratamiento corticoideo recibidas
y el resultado, en términos de supervivencia, se mues-
tran en la tabla 1. No se encontraron datos acerca de
la relacién de los diferentes esquemas de administra-
cion del PTX con la presencia o la gravedad de neu-
monitis. La mortalidad de la muestra fue del 20%.

El 14% de la muestra necesité de ingreso en una
unidad de cuidados intensivos (UCI). Los siete pacien-
tes requirieron de ventilacion mecanica invasiva. Uni-
camente dos enfermos de los siete que requirieron
ingreso en UCI sobrevivieron.

En el andlisis comparativo univariante, las variables
sexo (ser vardn), la necesidad de ventilacién mecanica
invasiva y terapia con bolo intravenoso de corticoide
frente a la neumonitis se asociaron a la variable mor-
talidad de los pacientes de la muestra. En el grupo de
los supervivientes el porcentaje de pacientes que reci-
bieron farmacos quimioterapicos coadyuvantes de for-
ma conjunta con el PTX fue mayor (Tabla 2).

El modelo de regresién no se pudo ajustar porque el
numero de observaciones era menor o igual que el
numero de parametros del modelo.

Discusion

Presentamos la mayor revisién de casos de neumo-
nitis asociada al tratamiento con PTX.

En primer lugar, hay que decir que la neumonitis
inducida por PTX presenta una incidencia muy variable
que oscila entre porcentajes inferiores al 1% o supe-
riores al 10% segun la fuente consultada®, incidencia
que parece razonable considerarse en aumento debido
a que hasta el 21.5% de los casos se describen en el
ultimo afo. Este dato, analizando la presente serie,
puede entenderse influenciado por las diferentes neo-
plasias tratadas (pulmonares o extrapulmonares), la
composicion del excipiente o la combinacién de dife-
rentes farmacos. Es decir, con diferentes regimenes de
combinacién de quimioterapicos puede ser dificil iden-
tificar un Unico agente culpable. De hecho, la propia
incidencia de toxicidad pulmonar por PTX puede verse
incrementada por la combinacién con otros agentes
citotdxicos y concretamente su asociacion con gemci-
tabina parece asociarse con mayor toxicidad pulmonar
que su uso en monoterapia'®'’. Otro dato importante,
también descrito, es la asociacién del neumonitis por
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PTX y la radiacién'®, como se muestra en nuestros
resultados. Sin embargo, y considerando la limitacion
del tamafo de la muestra presentada, no parece en-
contrarse una clara asociacion entre PTX, radioterapia,
combinacion con otros quimioterapicos y la gravedad
del cuadro.

En cuanto a la patogenia que explica el proceso, se
cree que son dos los mecanismos implicados: el daio
directo por sus efectos citotdxicos o indirectamente
mediado por el sistema inmunoldgico’®. Este dato po-
dria justificar la gran variacién encontrada en los tiem-
pos de latencia desde la administracion del farmaco y
el diagndstico del cuadro clinico, teniendo en conside-
racién que a diferente proceso patogénico, diferente
perfil de presentacion del cuadro clinico.

En cuanto a las comorbilidades que parecen asociar-
se a este proceso, en la mayor serie publicada de to-
xicidad pulmonar relacionada con taxanos el 67% de
los pacientes afectados tenian evidencia previa de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica o cambios en
el intersticio pulmonar ya vistos por TAC'*. Nuestros
resultados, donde hasta dos tercios de los enfermos
recibian tratamiento crénico con corticoides por enfer-
medad pulmonar o presentaban historia de tabaquismo
parecen avalar que el dafo pulmonar previo ha de
tenerse en consideracion a la hora de valorar una po-
sible neumonitis por PTX.

Un punto especialmente controvertido es el diagnés-
tico diferencial de la patologia descrita: aquellos pa-
cientes que reciben quimioterapia contra el cancer, el
diagndstico diferencial de un cuadro de insuficiencia o
dificultad respiratoria debe incluir la infeccion pulmo-
nar, considerar la implicacion del propio tumor en el
pulmdn y la posibilidad de desarrollar una hemorragia
alveolar y/o un edema cardiogénico. La neumonitis
inducida por citotdxicos debiera de ser un diagndstico
de sospecha por exclusién de otras causas, puesto que
no hay un patron radiografico que distinga entre la to-
xicidad pulmonar, la infeccién oportunista o la infiltra-
cién pulmonar carcinomatosa'®. En este contexto, el
lavado broncoalveolar puede tener su utilidad y la biop-
sia transbronquial aumentar el rendimiento diagndstico.
Es importante destacar que la serie que presentamos
Unicamente presenta a un 19% de enfermos con el
diagndstico anatomopatoldgico. Por otra parte, es po-
sible que la ausencia de unos criterios diagnosticos
establecidos y uniformes®® puedan influir tanto en los
datos publicados en diferentes estudios como en la
escasa bibliografia al respecto.

Por desgracia, el tratamiento de la enfermedad pul-
monar inducida por el PTX es empirico. El uso de la
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Tabla 1. Principales caracteristicas de la muestra de enfermos en relacion al tratamiento quimioterapico, corticoideo
y radioterapico recibido, asi como la evolucion de los mismos

Autor Aiio de Dosis | Ciclos | Radioterapia Quimioterapico | Tto. Seguimiento
Publicacion PTX PTX coadyuvante corticoideo
recibido
1 1 Si

Schweitzer VG 1995 Superviviente
2 Goldberg 1995 175 - Superviviente
3 Ramesh K 1996 175 4 - CBP Superviviente
4 Ramesh K 1996 175 1 - CBP Bolo MPDN Superviviente
+ PDN
5 Ramesh K 1996 200 - CBP Superviviente
6 Amir Khan 1997 250 1 Si Bolo MPDN Superviviente
+ MPDN i.v.
7 Amir Khan 1997 1 Si ETP, CRB, CPT Bolo MPDN Superviviente
i.v.
8 Amir Khan 1997 200 2 Si ETP, CFF Bolo MPDN Superviviente
i.v.
9 K. Fujimori 1998 210 - Bolo MPDN Fallecido
+ MPDN i.v.
10 A.L. Thomas 2001 40 4 Si GCT MPDN + PDN Superviviente
1 A.L. Thomas 2001 40 2 - GCT MPDN + PDN Superviviente
12 A.L. Thomas 2001 40 2 - GCT MPDN + PDN Superviviente
13 A.L. Thomas 2001 40 2 - GCT MPDN Fallecido
14 Patricia Wong 2001 175 4 Si 5-Flu + DXR MPDN Superviviente
+ CFF
15 Fred J. Kudrik 2002 110 2 - GCT Superviviente
16 Fred J. Kudrik 2002 200 1 Si GCT MPDN Superviviente
17 Nakakubo Y 2003 175 - Fallecido
18 Taniguchi N 2004 1 - CBP + ETP PDN Superviviente
19 Tse-Kuan Yu 2004 250 4 Si 5-Flu + DXR + Superviviente
CFF
20 Tse-Kuan Yu 2004 250 4 Si 5-Flu + DXR + Superviviente
CFF
21 Tse-Kuan Yu 2004 250 4 Si 5-Flu + DXR + Superviviente
CFF
22 Tse-Kuan Yu 2004 250 4 Si 5-Flu + DXR + Superviviente
CFF
23 Tse-Kuan Yu 2004 250 4 Si 5-Flu + DXR + Superviviente
CFF
24 Ohbu M 2005 90 - Fallecido
25 Kohei Shitara 2006 80 3 - Bolo MPDN Fallecido
+ MPDN
26 Kohei Shitara 2006 80 4 - CPT Bolo MPDN Fallecido
+ MPDN
27 Noguchi 2006 64 - MPDN Fallecido

(Continta)
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Tabla 1. Principales caracteristicas de la muestra de enfermos en relacion al tratamiento quimioterapico, corticoideo
y radioterapico recibido, asi como la evolucion de los mismos (Continuacion)

Autor Aiio de Dosis | Ciclos | Radioterapia Quimioterapico | Tto. Seguimiento
Publicacion PTX PTX coadyuvante corticoideo
recibido
28

Shigeyuki 2010 120 4 - Bolo MPDN Superviviente
Nagata + MPDN +
PDN

29 Shigeyuki 2010 80 4 - CAP Bolo MPDN Superviviente
Nagata + PDN

30 Tetsuo Fujimaki 2011 - Bolo MPDN Fallecido

31 Tetsuo Fujimaki 2011 - Bolo MPDN Fallecido

32 Omalkhair 2011 80 9 - INMD PDN Superviviente
Abulkhair

33 BinchaoWang 2011 100 2 - CBP Bolo MPDN Fallecido

34 Patricia Cruz 2014 - MPDN Superviviente

35 Patricia Cruz 2014 - MPDN Superviviente

36 Patricia Cruz 2014 - MPDN Superviviente

37 Patricia Cruz 2014 - MPDN Superviviente

38 Bielopolski 2017 80 1 - DXR + CFF Bolo MPDN Superviviente

+ INMD + PDN

39 Bielopolski 2017 80 1 - MPDN Superviviente

40 Bielopolski 2017 80 1 - ADM + CFF MPDN Superviviente

41 Y Ogawa 2018 2 - GCT MPDN + PDN Superviviente

42 Y Ogawa 2018 2 - GCT PDN Superviviente

43 Y Ogawa 2018 3 - GCT MPDN + PDN Superviviente

44 Y Ogawa 2018 2 - GCT PDN Superviviente

45 Y Ogawa 2018 3 - GCT MPDN + PDN Superviviente

46 Nobuyuki 2018 80 2 - INMD Superviviente
Koyama

47 Nobuyuki 2018 80 2 - INMD Superviviente
Koyama

48 Nobuyuki 2018 80 2 INMD Superviviente
Koyama

49 Nobuyuki 2018 80 2 - INMD Superviviente
Koyama

50 Nobuyuki 2018 80 2 - INMD Superviviente
Koyama

51 Nobuyuki 2018 80 4 - INMD Superviviente
Koyama

Tto.: tratamiento; PTX: paclitaxel, CBP: carboplatino; ETP: etopdsido; CRB: citarabina; CPT: cisplatino; CFF: ciclofosfamida; GCT: gemcitabina; 5-Flu: 5-fluorouracilo;
DXR: doxorubicina; CAP: capecitabina; INMD: inmunomodulador; AMD: adriamicina; PDN: prednisona; MPDN: metilprednisona.

terapia glucocorticoide sistémica se basa en la evidencia  hecho, algunos autores describen la progresién de la
de informes de casos aislados o series de casos, pero  enfermedad pulmonar inducida por el taxano a insufi-
no hay un régimen de tratamiento establecido. De ciencia respiratoria y posterior fallecimiento en aquellos
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Tabla 2. Diferencias entre variables de los supervivientes y fallecidos de la muestra

VELEL Supervmentes (41)
Edad (afios)
Sexo varén 14

Neoplasia tratada

Géstrica 7
Linfoma 2
Mama 17
Pancreas 5
Pulmonar 10
Presencia de metéstasis 16
Presencia de neumopatia 5
Historia de tabaquismo 12
Tto. previo con corticoides 12
Dosis de PTX adm. 139 75
Tto. RT coadyuvante 12
Tto. QT coadyuvante 33
Tiempo hasta dco. (horas) 547 860
Necesidad de VM 2
Bolo i.v. corticoide b

Fallecidos (10)

0.11

38.9 9 90.0 0.05
171 4 50.0 0.23
4.9 1 12.5 =
415 0.59
12.2 =
24.4 3 37.5 0.19
59.3 4 57.1 0.30
16.1 1 12.5 0.72
44.4 6 85.7 0.05
42.9 3 42.9 0.89
105 58 0.26
36.4
89.2 3 30.0 0.05
199 183 0.76
6.9 5 7.4 0.05
20.0 6 75.0 0.05

Tto.: tratamiento; DE: desviacion estandar; PTX: paclitaxel; RT: radioterapia; QT: quimioterapia; dco.: diagndstico; VM: ventilacion mecéanica.

pacientes tratados con glucocorticoides'®'®. Nuestros
datos, con el inconveniente de no haber podido realizar
un analisis estadistico mas potente, sitian la terapia
con bolo intravenoso de corticoides entre los
factores que se asociaron a mayor gravedad y peor
prondstico.

Las principales limitaciones del presente trabajo son
las secundarias a su caracter retrospectivo. En primer
lugar, es preciso atender a la apariciéon de un posible
sesgo de publicacion, tanto por la disposicion de los
clinicos a mostrar sus casos como por la presencia de
publicaciones en las bases de datos consultadas. Por
otra parte, la busqueda de determinadas palabras clave
o la limitacion a su aparicion en el titulo de la publica-
cion también acotan el nimero de estudios analizados.
Una profundizacion en este aspecto podria aumentar el
numero de pacientes analizados y mejorar la calidad
de los resultados. Tampoco se diferencié segun indica-
cién de la quimioterapia, los farmacos concomitantes,
el tratamiento y el tiempo transcurrido hasta el desarro-
llo de la toxicidad. Debido a que nuestra busqueda se
centrd en la toxicidad por este agente, incluye el

analisis de un estudio donde su utilizacién se vincula a
la colocacion de un dispositivo a nivel coronario en el
contexto de cardiopatia isquémica®’. La exclusion de
este tipo de pacientes o la inclusién de determinados
pacientes oncoldgicos podria influir en el analisis reali-
zado. Finalmente, es preciso recordar que nuestro
trabajo se centra en la toxicidad inducida por PTX,
excluyendo el resto de taxanos. Un estudio mas amplio,
con inclusion de diferentes farmacos podria influir en
las conclusiones obtenidas, aunque seria preciso rea-
lizar un estudio dirigido de forma expresa.

En conclusidn, la neumonitis por PTX es una entidad
potencialmente grave. Es preciso profundizar en el co-
nocimiento de esta entidad para mejorar el proceso diag-
nostico y el tratamiento posterior, valorando la sospecha
diagndstica de esta entidad segun contextos descritos.
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