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del derrame pleural derecho (fig. 1C). Tras reanudar la administra-
ci6én del dasatinib, no se detecté aumento de liquido pleural.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, esta es la primera
comunicacién de un caso de derrame pleural asociado con dasatinib
en el que se diagnostic6 HHN pleural por métodos histolégicos e
inmunohistolégicos.

Identificamos que la causa del derrame pleural era el dasatinib
porque observamos que su volumen dependia del tratamiento con
dicho agente. Ademas, el andlisis del liquido pleural concord6
con resultados comunicados en informes previos. Se ha descrito,
que comorbilidades como enfermedades cardiacas, insuficiencia
renal, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
linfocitosis (>3.600 1) son factores de riesgo de derrame pleural
asociado con dasatinib*” y, de hecho, en nuestro caso detectamos
linfocitosis.

La patogenia del derrame pleural asociado con el dasatinib se
desconoce y solo 2 estudios han investigado su origen a partir
de biopsias pleurales®’. Bergeron et al. detectaron infiltrados lin-
focitarios o mieloides en la pleura®, mientras que Ustun et al.
observaron pleuritis fibrinosa organizada’. El presente caso es el
primero en el que se hall6 HHN pleural.

La HHN es un proceso proliferativo benigno con predominio de
histiocitos inmunorreactivos frente al CD68%°. Podria tratarse
de un proceso reactivo causado por diversas situaciones, tales
como irritacién mecanica, inflamacién o un tumor'?. En el caso que
nos ocupa, el paciente no referia antecedentes de cirugia, y la LMC
se encontraba en fase de respuesta molecular mayor. Tampoco
se detect6 carcinoma primario ni metastasico en el derrame
pleural, ni en las biopsias. Por consiguiente, consideramos que la
HHN de este paciente fue una posible causa del derrame pleural
asociado con el dasatinib, pero podria ser secundaria al derrame.
Es fundamental examinar la causa del derrame pleural asociado
con el dasatinib mediante futuros estudios que implementen el
uso de la biopsia pleural.

El tratamiento del derrame pleural asociado con el dasatinib
comprende toracocentesis terapéutica, suspension temporal del
dasatinib (como se describe en este informe) y una tanda de pred-
nisona de corta duracién?. Desafortunadamente, en un pequefio
porcentaje de pacientes tratados con dasatinib, el derrame pleural
puede ser incontrolable!?. Son necesarios mds estudios de inves-
tigacién para poder identificar el mecanismo del desarrollo de los
derrames pleurales y permitir ofrecer un tratamiento 6ptimo a los
pacientes que reciben dasatinib.
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Enfermedad pulmonar intersticial secundaria a
oxaliplatino. Una complicacién infrecuente
pero posible

@ CrossMark

Interstitial lung disease caused by oxaliplatin. An uncommon
but not unknown complication

Sr. Director:

Se trata del caso de un varén de 62 afios hipertenso, diabé-
tico y dislipémico, exfumador severo y con enolismo crénico en
seguimiento por neurologia por posible Wernicke-Korsakov. Fue
diagnosticado en diciembre del afio 2015 de un adenocarcinoma
colorrectal de alto grado localmente avanzado, que tras ser interve-
nido quirGrgicamente (mediante hemicolectomia, apendicectomia,
esplenectomia y omentectomia) inicié6 en enero del 2016 qui-
mioterapia adyuvante con esquema FOLFOX, recibiendo 8 ciclos
hasta abril del 2016 con enfermedad estable en la tomografia

computarizada (TC) de revaluacién. Acudié a urgencias 3 semanas
después del Gltimo ciclo de quimioterapia por disnea, que en la
dltima semana habia empeorado progresivamente hasta hacerse
de reposo, con tos improductiva y 2 picos vespertinos de fiebre de
38°C, sin mejoria tras 5 dias de tratamiento antibiético ambula-
torio. A su llegada, la saturacion basal era del 85%. La radiografia
de térax confirmé la existencia de infiltrados compatibles con
bronconeumonia bilateral, concordante con los hallazgos clinicos
y analiticos: proteina C reactiva (PCR) de 27 (0,1-0,5) y 20.000 leu-
cocitos con desviacién izquierda.

Al ser un paciente inmunocomprometido (esplenectomia, qui-
mioterapia, alcoholismo) se decidié iniciar antibioterapia empirica
de amplio espectro con meropenem. Las antigenurias fueron
negativas y se logré recoger una sola muestra de esputo con cul-
tivo estéril. A los 10 dias de tratamiento el paciente permanecia
afebril, pero persistia auscultaciéon patolégica y disnea de reposo,
a pesar de oxigenoterapia. En la radiografia de térax de control se
comprob6 la apariciéon de un nuevo infiltrado neuménico, y dando
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Figura 1. TC durante el ingreso, donde se observa importante afectacién parenqui-
matosa, en comparacién con TC previa, un mes antes, coincidiendo con el dltimo
ciclo de quimioterapia, que resulté normal.

por hecho que la antibioterapia recibida no habia sido eficaz con
imposibilidad de obtener nueva muestra de esputo por improduc-
tividad de la tos, se realiz6 una fibrobroncoscopia en la que tampoco
se obtuvieron aislamientos microbiol6gicos en las muestras reco-
gidas. Tras esta tultima prueba presenté un nuevo pico febril y
deterioro ain mayor de la disnea con muy mal estado general, por lo
que se realiz6 una tercera radiografia de térax que mostraba nuevo
empeoramiento con respecto a la previa 24 h antes. Se reforzé el
tratamiento con vancomicinay cotrimoxazol, con retirada del caté-
ter reservorio por si pudiera suponer un foco infeccioso afiadido, y
se trasladé finalmente a la UCI por desaturacién en torno al 75% a
pesar de alto flujo de oxigeno. Los hemocultivos extraidos del caté-
ter y via periférica fueron ambos negativos, asi como el cultivo de
la punta de catéter. Se completé estudio de la disnea con un eco-
cardiograma, también normal. Todas las serologias incluyendo HIV,
virus hepatotropos, VEB, CMV, Mycoplasma pneumoniae y Chlamy-
dia pneumoniae, fueron negativas. La PCR para CMV, Ag de influenza
A/By galactomanano también lo fueron. Tampoco se obtuvo ningin
resultado positivo en el estudio de autoinmunidad.

En las analiticas de control se observé un estancamiento del
valor de PCR en niveles bajos, pero con leucocitosis llamativa a pesar
de que se afiadi6é también medicacién antiviral y antifingica. Por
Gltimo, una TC de térax de alta resolucién (Fig. 1) mostré hallazgos
de distrés respiratorio agudo en fase proliferativa-fibrética, bron-
quiectasias y bronquiolectasias por traccién y signos de pérdida
de volumen en relacién con una fibrosis muy rapida y extensa
afectacién parenquimatosa con areas compatibles con neumoni-
tis por farmacos. La refractariedad a los tratamientos recibidos,
incluyendo en una fase final corticoterapia a dosis altas, supuso la
necesidad de intubacién orotraqueal con muy mala evolucién, aun
asi, de su situacion respiratoria, que desembocé en el fallecimiento
del paciente a las cinco semanas del ingreso.

Seflalar que el oxaliplatino se ha convertido en un far-
maco habitual en diferentes regimenes de quimioterapia para
el cancer colorrectal, y en concreto la combinacién leucovorina-
fluorouracilo-oxaliplatino (FOLFOX) ha mostrado clara eficacia en
adyuvancia'. Algunos antineoplasicos se han relacionado estrecha-
mente con enfermedad pulmonar como puede ser la bleomicina,
con alta tasa de mortalidad (The Drug-Induced Respiratory Disease
Website: pneumotox), pero los estudios realizados inicialmente para
evaluar la toxicidad del oxaliplatino no demostraron en primera

instancia la afectacién pulmonar como efecto secundario, sola-
mente un riesgo leve de broncoespasmo por hipersensibilidad. Los
principales efectos secundarios son la neuropatia sensorial peri-
férica, la afectacién renal, la hematolégica y la gastrointestinal?.
En la actualidad son varios los casos comunicados en los que se
implica el oxaliplatino en el dafio pulmonar, pero por estar normal-
mente en regimenes de combinacién resulta muy dificil establecer
la contribucién individual de cada farmaco. En adyuvancia ya se
publicé al menos un caso en 2005 con oxaliplatino en monoterapia,
habiendo recibido solamente un ciclo previo de 5FU>, y reciente-
mente se dispone de nuevas publicaciones empleando el esquema
FOLFOX*. Segiin la revisién sistematica realizada en un estudio
japonés en 734 pacientes con CCR sometidos a FOLFOX o FOLFIRI, 11
de ellos presentaron enfermedad pulmonar intersticial (1,5 frente
al 0,4% descrito por la FDA para complicaciones de este tipo por
oxaliplatino)”, siendo la media de aparicién a los 20 dias del dltimo
ciclo, con una media de 10 ciclos de FOLFOX y dosis de oxaliplatino
de 85 mg/m?2.

Esta toxicidad parece ser que es debida a la deplecién de
glutation (molécula antioxidante), hipétesis que surge como
extrapolacién de un estudio que evidenciaba el dafio hepatico por
afectacién perivascular y endotelial con oxaliplatino®.

La clinica mas habitual es tos y disnea, siendo la fiebre
infrecuente. Los hallazgos radiolégicos suelen ser infiltrados inters-
ticiales y areas en vidrio deslustrado. Afiadir que, a pesar de que se
dispone en pocos casos de la histologia, los hallazgos mas comunes
son el dafio alveolar difuso y la neumonia organizada’. El trata-
miento recomendado consiste en el soporte y la administracién de
corticoides sistémicos en altas dosis, a pesar de lo cual la mortalidad
es elevada®.

Concluimos sefialando que no existe una evidencia clara sobre la
toxicidad pulmonar inducida por oxaliplatino mas alla de los casos
comunicados, que apoyan que no solo es una afectacion posible,
sino que la gravedad de la misma puede llevar a un desenlace fatal
como hemos podido comprobar, en lo que influye ademas un diag-
néstico tardio mientras se descartan el resto de opciones hasta
llegar al diagndstico de exclusién. La preexistencia de fibrosis o
cualquier otra enfermedad de base predispone a una afectacién de
mayor gravedad?, razén por la cual su indicacién en estos pacientes
deberia realizarse con mucha cautela, y bajo un seguimiento clinico
y de imagen estrecho.
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Afectacion adenopatica mediastinica por
sarcoma de Ewing

@ CrossMark

Involvement of Mediastinal Lymph Nodes by Ewing’s Sarcoma
Sr. Director:

Presentamos el caso de un varén de 20 afios de edad, con
antecedentes de sarcoma de Ewing humeral izquierdo, diagnos-
ticado a los 15 afios, y en seguimiento por oncologia médica
desde entonces. Tras el diagnéstico recibié quimioterapia neo-
adyuvante segin esquema VAC/ifosfamida-VP-16 x 5 ciclos, con
posterior realizacién de cirugia radical con resultado anatomopa-
tolégico de respuesta patoldgica completa. El paciente completa de
forma adyuvante 12 ciclos con el mismo esquema y pasa a revi-
siones periddicas. Tras 2 afios de periodo libre de enfermedad se
diagnostica de probable recidiva pleuro-pulmonar por PET-TAC,
describiéndose focos hipermetabdlicos en cisura mayor de pulmén
derecho y a nivel adenopatico subcarinal e hiliar derecho, si bien
estas Gltimas se describian como de probable naturaleza inflama-
toria inespecifica, y recomendandose control estrecho por prueba
de imagen. Sin alergias medicamentosas conocidas. Sin habitos
téxicos ni exposiciones ocupacionales. Estudiante; sin anteceden-
tes familiares de interés. Acude a consulta externa de servicio de
neumologia derivado desde al servicio de oncologia médica por
presencia de adenopatias mediastinicas sospechosas de recidiva

tumoral en PET-TAC. Clinicamente presenta cierta astenia, sin
otra sintomatologia acompaifiante. Examen fisico dentro de la
normalidad. Las pruebas de laboratorio revelaron una bioqui-
mica, hemogramay coagulacién estrictamente normales. Se realizé
tomografia axial computarizada de térax, abdomen y pelvis, por
parte de oncologia médica, evidenciandose conglomerado adeno-
patico en el espacio subcarinal, y adenopatias hiliares bilaterales,
sin otros hallazgos a nivel de térax, abdomen ni pelvis. A la vista de
los anteriores hallazgos, se solicité PET-TAC que destacé la presen-
cia de focos hipermetabdlicos sobre pulmén derecho y adenopatias
subcarinales e hilio pulmonar derecho, con aumento de intensidad
metabdlica respecto a PET-TAC previo de revision (fig. 1). Se realiz6
ecobroncoscopia bajo sedaciéon profunda controlada por aneste-
sista, objetivindose a nivel subcarinal adenopatia de 12 mm, con
forma redondeada, bordes bien delimitados, ecoestructura homo-
génea y ausencia de estructura hiliar central ni signos de necrosis,
que se puncion6 con citopatélogo in situ en sala de exploracién en
3 ocasiones, con obtenciéon de material adecuado para rea-
lizacion de estudios posteriores, llegandose al diagnéstico
anatomopatolégico de metdstasis de sarcoma de Ewing. Tras
el diagnostico, el paciente recibié 4 ciclos de quimioterapia
segiin esquema ciclofosfamida-topotecan, con buena toleran-
cia y respuesta metabdlica completa, y posteriormente se
realiz6 trasplante autégeno de sangre periférica (TASPE), con
persistencia de respuesta metabdlica completa en revisiones
posteriores.

Figura 1. Focos hipermetabdlicos sobre adenopatias subcarinales e hilio pulmonar derecho.
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