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Resumen

* Introduccion: la aparicion de un infiltrado pulmonar difuso en el curso de un tratamiento antineoplé
co puede obedecer a multiples causas, desde las propiamente debidas a la enfermedad neoplésica a las
das por el tratamiento citostatico. La toxicidad pulmonar inducida por trastuzumab es un efecto secun
apenas descrito

» Material y método: presentamos un caso de infiltrado pulmonar bilateral en una paciente con car
de mama tratada con docetaxel-trastuzumab. Tras descartar otras causas, se atribuyd el cuadro clinico a
zumab. La paciente evolucion6 favorablemente tras la suspension del tratamiento y la administracion de ¢
corticoides.

» Conclusiones:el diagndstico de infiltrado pulmonar por trastuzumab es un diagnéstico de exclusiol
no existe un tratamiento definido mas alla de la suspensién del farmaco.
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Summary

* Introduction: The appearance of a bilateral lung infiltrate during an antineoplastic treatment may
due to an important number of causes: causes related to the disease or related to the treatment.

Lung toxicity is not usual during trastuzumab treatment.

» Material and methods: We describe a case of lung infiltrate in a patient with advanced breast canc
during treatment with docetaxel and trastuzumab. After excluding other causes, we attributed the ca
trastuzumab. The patient had a favourable evolution with treatment discontinuation and glucocorticosteroi

» Conclusions:The diagnosis of a lung infiltrate caused by trastuzumab is an exclusion diagnosis and
don’t know about other treatment than stopping trastuzumab administration.

Key words: Lung infiltrate. Trastuzumab. Docetaxel.

Introduccion cién auricular crénica. En Abril de 2004 fue diag-
nosticada de carcinoma ductal infiltrante de mama

La combinacion de docetaxel y trastuzumab en el izquierda estadio clinico IlIA (T3N1MO). Se realiz6
tratamiento de cancer de mama es activa y bien toleimastectomia y linfadenectomia axilar izquierda. El
radd. La toxicidad de este esquema es facilmente informe anatomopatolégico fue de carcinoma ductal
manejable y se trata fundamentalmente de toxicidadinfiltrante de 75 mm de diametro maximo, 4 gan-
hematoldgica. La toxicidad pulmonar, en cambio, es glios afectos de 9, receptores hormonales negativo

poco frecuente y secundaria en la mayoria de casoy sobreexpresion de HER2.

a docetaxel en forma de derrame pleural. En el control postoperatorio se detectaron adeno-
La aparicién de un infiltrado pulmonar bilateral patias en fosa supraclavicular izquierda y la tomo-
en un paciente con cancer plantea multiples diag-grafia axial computerizada (TAC) toracica evidencio
nosticos diferenciales. En un paciente que recibe do-ademas adenopatias subpectorales y axilares homc
cetaxel-trastuzumab las principales etiologias a te-laterales. Dada la contraindicacién para administrar
ner en cuenta son la comorbilidad pulmonar basal,antraciclinas por la cardiopatia subyacente (fraccion

las infecciones pulmonares por gérmenes oportunis-de eyeccion de ventriculo izquierdo [FEVI] del
tas debidas a la inmunosupresion, la insuficiencia 46%) y al tratarse de un tumor con sobreexpresion
cardiaca secundaria a trastuzumab o la toxicidad di-de HER2, se planteé quimioterapia con docetaxel y
recta por trastuzumab. trastuzumab semanales a las dosis de docetaxel 3
El caso que presentamos desarroll6, ademas dang/n? y trastuzumab 2 mg/kg precedido de una do-
derrame pleural por docetaxel, un infiltrado pulmo- sis de carga de 4mg/kg. Durante las primeras sema
nar atribuible a trastuzumab que remitio tras la sus-nas de tratamiento la paciente presentd una toxici
pension de éste. dad tolerable, con astenia y onicolisis como trastor-
A propdésito de este caso realizamos una revisionnos principales. Tras la 10% semana de tratamiento |
de la toxicidad pulmonar de esta combinacién en la paciente ingresé por disnea de minimos esfuerzos d
literatura. instauracion progresiva, tos seca y dolor centrotora-
cico. En la exploracion fisica destacaba taquipnes
_ con auscultacion respiratoria normal, sin signos de
Caso clinico fallo cardiaco ni fiebre. Presentaba asimismo onico-
lisis severa y epifora. La radiografia de térax mostro

Mujer de 67 afios de edad con antecedentes de hiun infiltrado bronquioloalveolar difuso de predomi-
pertension arterial, insuficiencia cardiaca grado Il de nio derecho y derrame pleural izquierdo. En la ana-
la New York Heart Association (NYHA) y fibrila- litica existia una hipoalbuminemia leve, siendo el
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Figura 1. TAC toracica que muestra en parénquima pulmonar Figura 2: Placa de células bronquioloalveolares regenerativas
derecho una extensa afectacion de distribucion central, con ~Observadas en caso de dafio alveolar. Recuadro: detalle de Iz
broncograma en su interior y numerosas areas de alveolitis. MiSmas con cambios hiperreactivos secundarios al tratamien:

Afectacion de menor intensidad en parénquima pulmonar iz-  t©_(multinucleacion y vacuolizacion citoplasmica) (aumento
quierdo y derrame pleural bilateral de predominio izquierdo. original:600; tincién: Papanicolau).

resto anodino. La gasometria mostré hipoxemia e Discusion

hipocapnia (p®61, pCQ 31) y el electrocardiogra-

ma la fibrilacion auricular ya conocida a 110 por mi-  La combinacion de docetaxel y trastuzumab ha si-
nuto. Ante la sospecha de que pudiera existir unado recientemente aprobada por la FDA y la EMEA
descompensacion cardiaca secundaria al tratamient@omo tratamiento de primera linea del cancer de ma
con trastuzumab se repitid6 un ecocardiograma quema metastatico con sobreexpresion de HEE&ta

no mostré disminucion de la FEVI respecto al estu- combinacién ha demostrado ser activa en varios es
dio basal. La TAC de térax evidencié el infiltrado tudios fase Il obteniendo tasas de respuesta de 5(
brocoalveolar de predominio derecho, ademéas de67% y medianas de supervivencia de 17.8-34
derrame pleural bilateral y moderado derrame peri- meses®. La superioridad de esta combinacién en
cardico (Fig. 1). Por otra parte, se constatd una re-comparacion con docetaxel solo ha sido demostrad:
mision completa de las adenopatias axilares, sub-en el ensayo aleatorio fase Il M7700La adicién
pectorales y supraclaviculares. Se completd el estu-de trastuzumab a docetaxel mejoro las tasas de re:
dio con broncoscopia y toracocentesis para descartapuesta (del 34% al 61%, p = 0,0002), la mediana de
progresion de la enfermedad o infeccion oportunis- tiempo a la progresion (de 5,7 a 10,6 meses, p =
ta. El analisis microbiolégico y citolégico de las 0,0001) y la mediana de supervivencia (de 22,1 a
muestras bronquiales y del liquido pleural fue nega- 30,5 meses, p = 0,0062). La toxicidad por afiadir
tivo. En el lavado brocoalveolar se observaron célu- trastuzumab fue escasa y la mayoria de efectos se
las brongioloalveolares hiperreactivas sugestivas decundarios fueron atribuibles a docetaxel. En los es-
dafo celular (Fig. 2). Dada la negatividad de todastudios de combinacién se han utilizado distintas
las exploraciones realizadas se orientd el caso com@autas de administracién de docetaxel y diferentes
posible toxicidad pulmonar por trastuzumab y se dosis de premedicacion con glucocorticoides, lo
inicioé tratamiento con glucocorticoides a dosis de 1 cual determina posiblemente distintos perfiles de to-
mg/kg de peso con rapida mejoria de la clinica res-xicidad. La pauta de administracién de docetaxel
piratoria y lenta resolucion del infiltrado radiolégi- mas utilizada es la semah@lEn esta forma de ad-
co. La paciente precisd suspension del tratamientoministracion se ha descrito una mayor incidencia de
citostatico y recibié radioterapia sobre pared toraci- onicolisis y epifora En el estudio de Esteé\se des-

ca, region axilar y supraclavicular para consolida- cribe un 93% de epifora grado 1-2. La menor dosis
cion de la respuesta. de corticoides en la premedicacion utilizada en este
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mismo estudio podria explicar también la mayor in- los efectos secundarios que limita el uso de trastuzu
cidencia de derrame pleural (29%); de cualquier for- malf. Se ha observado insuficiencia cardiaca (NY-
ma, la dosis Optima de corticoides en pacientes queHA clase II-1V) en pacientes tratados con trastuzu-
reciben un régimen semanal de docetaxel no estédmab en monoterapia 0 en combinacion con taxanos
bien definida. Nuestra paciente present6 onicolisis y especialmente tras quimioterapia con una antracicli-
epifora severas, congruentes con la pauta semanata. En casi todos los estudios de combinacion se
de docetaxel, y derrame pleural, posiblemente por lapresentan casos de toxicidad cardiaca en forma d
falta de cumplimiento en la premedicacion corticoi- descenso de la FEVI: 23% en el estudio de Monte-
dea. murrd (2% grado 3), 29% en el estudio de Esteva

En cuanto a la toxicidad pulmonar, se reportan (3% grado 3). En el ensayo M77001 hubo mas des
pocos casos en estos ensayos. En el estudio de Tesensos de la FEVI asociados al tratamiento de com
descd, 26 pacientes con cancer de mama metastati-binacion que a docetaxel solo (17% frente al 8%).
co HER-2-positivo recibieron Docetaxel semanal y Por lo tanto durante el tratamiento con esta combi-
Trastuzumab. 10 pacientes presentaron disnea (1 canacion es necesaria la monitorizacion de la FEVI y
so grado 4) de origen multifactorial (anemia, au- descartar esta complicacion como origen de un infil-
mento de peso, derrame pleural) pero en ninguna ddrado pulmonar.
ellas se describe un infiltrado pulmonar. En el estu- El diagnéstico definitivo de un infiltrado pulmo-
dio fase Il publicado por Raff 52 pacientes con nar durante el tratamiento con trastuzumab puede
cancer de mama metastatico se randomizaron a recirequerir la realizacion de una biopsia pulmonar pero
bir docetaxel semanal o docetaxel-trastuzumab se-debe valorarse en cada caso ya que dependera d
manal si sobreexpresaban HER2. 26 pacientesestado clinico del paciente y de las ventajas que
(50%) presentaron toxicidad respiratoria (6 casos pueda implicar desde el punto de vista prondstico y
grado 3-4). 2 pacientes requirieron suspension delterapéutico.
tratamiento, 1 por disnea grado 3 y 1 por infiltrado  El objetivo fundamental del tratamiento consiste
pulmonar grado 1. El caso de infiltrado pulmonar en evitar la exposicion a trastuzumab y suprimir el
aparecio en el grupo que recibié docetaxel solo. componente inflamatorio. La suspension del farma-

En la literatura s6lo hemos encontrado un caso deco puede ser suficiente; no obstante en algunos ce
infiltrado pulmonar en el que la asociacién a trastu- sos puede ser necesaria la instauracion de tratamiel
zumab esté bien fundamentada y en el que ademaso con glucocorticoides. Se desconoce si esta indica
se describe la alteracién anatomopatolégica subya-do o no continuar con trastuzumab una vez la pa-
cente. Se trata del caso que public6 Radzikotvska ciente se ha recuperado de su toxicidad pulmonal
en una paciente que recibié trastuzumab como trata-aguda.
miento adyuvante de cancer de mama. Tras seis se- En conclusion, la aparicion de un infiltrado pul-
manas de tratamiento con trastuzumab, la pacientemonar difuso en un paciente en tratamiento con tras
presentd un cuadro de disnea, tos seca, fiebre e infiltuzumab y en el que se han descartado otras caus:
trado pulmonar bilateral La biopsia pulmonar mos- mas frecuentes de este cuadro, debe plantear la so
tr6 un patrén histologico tipico de neumonia organi- pecha diagndéstica de toxicidad farmacolégica y
zativa; el cuadro remitié de forma completa tres me- obliga a la supension inmediata de tratuzumab vy, si
ses después de la suspension del tratamiento cota situacion clinica lo requiere, al inicio de trata-
trastuzumab. miento con glucocorticoides.

Parece que el riesgo de reaccién pulmonar asocia-
da a trastuzumab estaria incrementado en pacientes
con complicaciones pulmonares previas debidas a su
enfermedad o comorbilidad asociada. Estas reaccio- Correspondencia:
nes pueden manifestarse en forma de infiltrado pul- Dra. L. Heras Lopez.

ind de distré iratori d Servicio de Oncologia
monar, sindrome de distrés respiratorio agudo, neu- Hospital General de I' Hospitalet

monitis, derrame pleural, edema pulmonar agudo e Av. Josep Molins, 29-41
insuficiencia respiratoria. Es importante descartar el E-08906 L’Hospitalet de Llobregat (Barcelona)
fallo cardiaco dado que la cardiotoxicidad es uno de E-mail: Ineras02@yahoo.es
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