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Objetivo docente

* Exponer las principales reacciones adversas
musculoesqueléticas secundarias a la inmunoterapia.

» Mostrar las caracteristicas radiologicas y hallazgos claves de
estas afecciones.

» Plantear el diagnostico diferencial en el que se incluyen tanto
lesiones atribuibles a la progresion de la enfermedad como

infecciones.
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Revision del tema

Los pacientes oncoldogicos en tratamiento inmunoterdpicos pueden
oresentar una amplia serie de alteraciones osteomusculares y en partes
blandas gue plantean un amplio diagnostico diferencial en el que el
radidlogo debe poder ofrecer una orientacion adecuada.

Hemos organizado dichas alteraciones en reacciones adversas,
infecciones y otros diagnodsticos diferenciales.

1) Infroduccion: ;que se entiende por
inmunoterapia?

2) Reacciones adversas relacionadas con la
iInmunoterapia

3) Infecciones asociadas a la inmunoterapia

4) Diagnostico diferencial
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1. Infroduccion: ;qué entendemos por
inmunoterapia?

La Inmunoterapia Incluye un conjunto de fratamientos en los que se
aprovecha la accion de las células y biomoléculas del sistema inmune con
un fin terapeutico. En los Ultimos anos la inmunoterapia ha ganado
importancia en Oncologia y Hematologia donde se utiliza actualmente en el
manejo de numerosos tumores, asi como en el ftratamiento de las
enfermedades inmunomediadas en Reumatologia [1].

s Cuadles son los tipos de inmunoterapia?

« Activa, si los agentes inmunoterdpicos actuan estimulando el sistemo
Inmune del propio paciente.

« Pasiva, en el caso de gque se inoculen de forma exdgena dichos agentes
oara que ejerzan directamente su accion.

Tabla 1: Tipos de inmunidad y de inmunoterapia

PASIVA ACTIVA
NATURAL Lactancia materno Respuesta a patdogenos
ARTIFICIAL / Anticuerpos monoclonales |Vacunas
INMUNOTERAPIA | Inmunoglobulinas INhibidores del checkpoint
Ceéelulas CART iInmunitario
Céelulas presentadoras de antigenos

La terapia con anticuerpos monoclonales aprovecha la gran especificidad de
estas biomoléculas por dianas concretas para desencadenar de forma directo
O Indirecta una respuesta iInmune hacia dichas dianas.

Dentro de los anticuerpos monoclonales los conocidos como inhibidores del
check-point inmunitario estimulan la accidon antitumoral de la inmunidad
celular enddgena .
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2. Reacciones adversas relacionadas con la
inmunoterapia

Los efectos adversos de los agentes inmunoterdpicos dependen del
mecanismo de accion y son por ello muy variados [2,3].

» Flebre » Diabetes mellitus
* Nduseas y vomitos » Hipotiroidismo

« Fatiga  Pancreatitis

« Colitis « Neumonitis

« Toxicidad hepdatica e Miocarditis

* Hipofisitis

Las reacciones adversas en el sistema musculoesqueletico y de partes
blandas son frecuentes e Incluyen:

« Paniculifis

* Necrosis graso

 Reacciones a cuerpo extrano
o MIOSITIS

o Artritis

Ademads, en estos pacientes son mas frecuentes las infecciones, por
tanto, es importante conocer estas lesiones ya que plantean diagnostico
diferencial con éstas y fundamentalmente con la progresion de Ia
enfermedad.
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Eritema nodoso

Se trata de una paniculitis septal inflamatoria que se manifiesta como nodulos
subcutdneos rojizos dolorosos en las piernas, en la region pretibial, normalmente
de torma bilateral.

Es la forma mas frecuente de paniculitis y se ha asociado a multitud de
entidades y farmacos. En la literatura, los casos asociados con mayor frecuencia
a agentes Inmunoterapicos se relacionan con los inhibidores del punto de control

[4,5].

Caracteristicas ecograficas :

« Engrosamiento hiperecogénico del tejido celular subcutdneo
« Aumento del Doppler

« Laminas de liquido interlobulillar

Mujer de 57 anos con cdancer de ftiroides indiferenciado metastasico en tratamiento con
iInmunoterapicos presenta bultfoma doloroso en muslo de un mes de evolucion. En un primer momento
se sospecha una metastasis.

La ecografia muestra una lesion ovoidea en tejido celular subcutaneo discretamente hiperecogéenica,
con pérdida del patron lobulillar normal (A y D) y aumento del Doppler (B). La elastografia revela un
aumento de la firmeza de la lesion (C).

La lesion fue posteriormente biopsiada y la anatomia patoldgica fue compatible con eritema nodoso.
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Reacciones adversas a vacunas: caso 1

Se han descrito en la literatura casos tanto de morfea como de liguen
escleroatrofico secundarios a la vacunacion. Los casos documentados fueron
en su mayoria secundarios a la vacuna con BCG vy tetanos.

Se piensa que el traumatismo producido por la propia inyeccion unido a la

existencia de reacciones inmunoldgicas de sensibilidad cruzada retardadas son
l0os mecanismos responsables del cuadro.

Mujer de 26 anos con historia de un ano de evolucion de retraccion y endurecimiento de o
piel en el lugar de inyeccion de la vacuna de la gripe.

Se readliza estudio ecografico que muestra un drea hipoecoica mal definida de aspecto
espiculado en el tejido celular subcutaneo, con disminucion de la transmision en profundidad

(A), tfraccion de la dermis, gue mantiene su ecoestructura (B) y con aumento del flujo Doppler
en la interfase dermohipodérmica (c).

Los hallazgos sugieren una paniculitis fibrosa retractil, también conocida como morfea
clrcunscrita secundaria a la vacuna.
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Reacciones adversas a vacunas: caso 2

Se han descrito casos de paniculitis tras la inyeccion de vacunas con sales de aluminio
entre sus exciplientes. Se frata de reacciones por cuerpo extrano por inmunidad retardada,
con lo que los nodulos subcutdneos aparecen meses o incluso anos después. A nivel
histologico aparece una hiperplasia linfoide subcutdnea en las zonas afectas, por lo que
tfambién se ha denominado a estas lesiones como pseudolinfomas [6].

Mujer de 22 anos remitida por bulto en cara posterior de brazo que le han aumentado y molestan
ocasionalmente, antecedente de vacunacion para proceso alérgico hace 7 anos.

Dicho bultoma se correspondia con un darea de aumento global de la ecogenicidad del fejido
celular subcutaneo profundo, junto con dareas de engrosamiento pseudonodular de los septos
interlobulillares (A). Se objetiva asimismo un significativo aumento de |la vascularizacion (B).

Se realizo BAG de la lesion con el resultado de paniculitis con reaccion a cuerpo extrano con
aluminio “pseudolinfoma’.

Las imagenes de RM se corresponden a ofro paciente en el que igualmente se objetivo una
alferacion regional de la senal normal de la grasa del tejido celular subcutaneo del muslo

secundaria a reaccion por cuerpo extrano tras la inyeccion subcutanea de un farmaco con aluminio
(C. D).




37 Congreso  Barcelona

Nacional

AR T S

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

;¢i\r7._,f;_\’.e'.§.-3 pn | 2 0 RADIOLEGS
¥ & 1N *&,L‘ 2 RIS

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Miositis
La miositis inducida por inmunoterdpicos es una reaccion adversa frecuente y su severidad
clinica se correlaciona directamente con la respuesta a estos farmacos.

Este tipo de miopatias inflamatorias pueden obedecer a patrones como la polimiositis, la
dermatomiositis, |a miopatia necrotizante inmunomediada o la miositis por cuerpos de

iNnclusion, entre otros. En el caso de la miopatia necrotizante inmunomediada presenta
mayor edema y tendencia a la infiltfracion grasa en las regiones pélvica, asi como en
musculatura aductora [/].

El diagndstico diferencial de las miositis inducidas por inmunoterdpicos incluye la polimiositis y
la dermatomiositis paraneopldsicas junto con las miositis infecciosas que son Mmads frecuentes
en este fipo de pacientes.

Los tumores gque con mayor frecuencia producen miositis paraneopldsicas son el microcitico
de pulmon, el melanoma vy los tumores genitourinarios. Por otra parte, la miositis secundaria a
l0s inmunoterdpicos se da con mayor frecuencia en los canceres de pulmon y de mama.

Los hallazgos por imagen no son especificos y son comunes al resto de miositis inflamatorias.

Engrosamiento de |os
vientres musculares,
con pérdida del patron
fibrilar normal.

Aumento de [o
ecogenicidad de
forma difusa O
parcheada.

« Aumento de la vascularizacion en las regiones afectas.

« La distribucion de los vientres musculares afectos suele ser proximal en la mayoria de las
MIOSITIS.

« Con la resolucion del cuadro puede existir una restitucion ad integrum, o evolucionar hacia
una atrofia de los vientres musculares afectos con aumento de ecogenicidad, pérdida de
volumen y desaparicion de los cambios inflamatorios.

RM

Existen una serie de hallazgos comunes a todas Ilas miositis como son:
 Aumento del famano de los vientres musculares
« Aumento de senal T2 debido al edema y la inflamacion.

« La aofectacion puede ser difusa (distribucion endomisial) o parcheada, periférica o
imitfada a la unidon miotendinosa.
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Caso 1: miopatia necrotizante inmunomediada

Mujer de 78 anos diagnhosticada de una miositis hecrotizante inmunomediada seropositiva para
anticuerpos anti-HNG. El cuadro no remite con corticoterapia y se inicia tratamiento con riftuximab.

En un conftrol por ecografia se evidencia un marcado engrosamiento e hiperecogenicidad de 1os
vientres musculares de los biceps braquiales de forma bilateral (A), asi como del recto femoral (B).

Un mes después se le realiza un estudio TC en el que se aprecian cambios de atrofia muscular e
infilfracion grasa de forma bilateral, mas manifiestos en musculatura isquiotibial y cuadriceps (C).

Caso 2: miositis posvacunal

Paciente de 85 con cuadro de debilidad muscular proximal en extremidades Inferiores de unad
semana de evolucion. Con cifras de CK de 16 mil. Como anfecedente habia recibido un recuerdo
de la vacuna antitetanica un mes antes.

En la RM se objetfiva un aumento de intensidad de senal en las secuencias T2 con saturacion de la
grasa, de forma predominante en el gluteo medio de forma bilateral.

Los hallazgos fueron interpretados como una miopatia inflamatoria en el contexto de una reaccidon
posvacunal.
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Caso 3: miositis secundaria a pembrolizumab

Paciente de 69 anos con cdancer de pulmon en fratamiento con pembrolizumab es
iIngresado por cuadro de debilidad muscular de predominio en musculatura cervical y
ocular sugestivo de miopatia con elevacion de CPK marcada. Se realiza estudio de RM
para guiar la biopsia muscular.

La RM revela extensas dareas de miositis en gastrocnemios, ambos vastos laterales, asi
como musculatura paraespinal lumbar y cervical. En la secuencia de difusion se objetivo
restriccion en las zonas afectas.

La anatomia patologica dio como resultado una infiltracion linfocitaria de CD8+, que en
el contexto clinico fue atribuido a un cuadro de miopatia inflamatoria secundaria al
pemibrolizumalb.
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Reacciones adversas de los anejos dermicos: caso 1

Algunos farmacos se han relacionado con la aparicion de complicaciones @
nivel del complejo pilosebdceo, como foliculitis o hidrosadenitis.

En este sentido, la mas conocida y documentada son los anticuerpos anti-EGFR,
gue provocan en algunos pacientes exantemas pustulosos y foliculitis extensas

8].

Paciente de 60 anos en tratamiento con cetuximab (anti-EGFR) por cancer de pulmon estadio
V. Presenta desde hace varias semanas multiples lesiones nodulares en la piel de la espalda. Se
solicita ecografia con la intencion de descartar metdastasis cutdneas.

La ecografia revela la presencia de varias tumoraciones dermo-hipodermicas mal delimitadas,
heterogéneas, predominantemente hipoecogénicas que parecen tener relacion con el
complejo pilosebdceo (flechas amarillas). En el estudio Doppler se objetiva un aumento de la
vascularizacion de forma predominantemente periférica en las lesiones. Estos hallazgos fueron

compatibles con foliculitis. (A, B, C, ,D)

Ademas, una de las lesiones descritas, se identifico un quiste de inclusion complicado
concomitante. La presencia de una cdpsula (flecha blanca) confirma que se trata de un quiste

vy no una foliculitis (Ey F).
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Reacciones adversas de los anejos dermicos: caso 2

Se presenta el caso de un paciente oncologico en tratamiento con inmunoterdpicos que en uno de |os
PET de control presenta un foco de hipermetabolismo en el muslo izquierdo. Se solicita ecografia paro

valoracion de dicha darea.

La valoracion ecografica muestra una alteracion de la ecoestructura de la dermis, con presencia de
nodulos dérmicos inflamatorios (A), asi como del tejido celular subcutaneo superficial adyacente

(flecha).

Existe un aumento de la vascularizacion (B), asi como del grosor de la dermis (C). Se descubre que la
afectacion es bilateral en la cara posterior central de ambos muslos. En la imagen D se aprecia el claro

engrosamiento dérmico en comparacion con otras regiones del muslo respetadas.

El patron ecogrdafico fue compatible con una hidrosadenitis y el paciente inicio tratamiento antibidtico
topico.
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Necrosis grasa

Las lesiones por necrosis grasa tienen una etiologia amplia, desde traumatismos,
Inyecciones percutaneas, ciertos tratamientos etc.

Se comportan como nodulos subcutdneos y tienen un aspecto ultrasonografico
variable.

Es importante destacar que en su fase mas precoz pueden aAsociar un
componente inflamatorio agudo y comportarse como paniculitis [?].

Con el paso del tiempo las lesiones por necroadiposis tienden a la calcificacion.

Mujer de 52 anos diagnosticada de cancer de mama metastasico en tratamiento con
hormonoterapia y palbociclib. Presenta desde hace dos semanas signos inflamatorios en
ambos gluteos con dolor local.

La ecografia inicial fue compatible con una paniculitis focal, con presencia de nodulos
subcutaneos no fluctuantes y liguido entre los lobulillos grasos.

La anatomia patologica fue compatible con necrosis grasa.

El contfrol de dichas lesiones dos anos despuées muestra focos de calcificacion periférico

pgze%w)as) con sombra acustica posterior por ecografia (C). Hallozgos confirmados mediante

2 ANosS
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3. Infecciones asociadas a la inmunoterapia

Miositis infecciosa

Paciente de 56 anos con neutropenia grave secundaria a quimioterapia acude por
inflamacion en el miembro inferior derecho.

Se decide realizar ecografia y TC posterior. Se objetiva una pérdida completa del patron
fibrilar normal de varios vientres musculares incluyendo el vasto externo e inferno (A) .

Ademas, se localiza una coleccion en el vientre del musculo sdleo (B), asi como en tejido
celular subcutaneo del hueco popliteo (C).

Los hallazgos fueron compatibles con miositis abscesificadas. El paciente a su vez
presentaba lesiones cavitadas en ambos pulmones.

El estudio microbiologico de los albscesos musculares fue positivo para Nocardia.
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fratamiento

Reacciones adversas al
antirretroviral del VIH

Los tratamientos antirretrovirales contra el VIH, asi como la propia infeccion,
oroducen una serie de respuestas inmunomediadas que alteran la distribucion

de |la grasa corporal (lipodistrofia).

Este proceso puede asociar reacciones inflamatorias locales en las almohadillas
grasas de las grandes articulaciones como la rodilla o el tobilllo.

Paciente de 49 anos VIH + en tratamiento anftirretroviral comienza con un cuadro de
dolor en ambas rodillas y tobillos.

Se observa un claro aumento de ecogenicidad de la grasa refrocuadricipital (A), lo
grasa de Hoffa (B), asi como la grasa de Kager (C).

En posterior estudio de RM confirmo los hallazgos, apreciandose un aumento de la senal
12 en la grasa de Hoffa y en la grasa refrocuadricipital (D).
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4. Diagnostico diferencial
Infiltracion linfomatosa paniculitis-like

La piel es un organo frecuentemente infiltrado por los linfomas. La micosis
fungoide es el linfoma primario mas frecuente de la piel, pero también puede
existir infiltracion secundaria de la piel por linfomas procedentes de otras
localizaciones. En general se presentan como masas, Yy en ocasiones pueden
emular una paniculifis.

Por ecografia los hallazgos de los linfomas son inespecificos, mostrdndose como
areas mal definidas hipoecogenicas que Infiltran el tejido celular subcutaneo.
Existe aumento del flujo Doppler en las lesiones [10].

La biopsia es necesaria para llegar al diagnostico.

Paciente de 77 anos en seguimiento por linfoma B de zona marginal en respuesta completa.

Un ano después presenta en uno de los controles del PET multiples focos hipermetabdlicos sugerentes
de progresion (A). Uno de ellos se localiza en tejido celular subcutaneo de la zona glutea derechaq, el
cudal se decide biopsiar de forma ecoguiada.

En la ecografia se objetiva una disminucion en la ecogenicidad de los lobulillos grasos (B) con
aumento de |la vascularizacion (C), asi como hiperecogenicidad de la grasa adyacente.

La anatomia patologica confirmo la afectacion cutdnea de su enfermedad de base.

Paciente con infiltracion cutdneo
por linfoma B de zona marginal.
Se observa una lesion nodular
hipoecogénica, heterogéneaq, de
bordes mal definidos, en fejido
celular subcutdneo gque emula el
comportamiento de una
oaniculitis (A). La lesion muestra
abundante flujo Doppler
Infralesional (B).
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Metastasis subcutaneas

Representa en torno al 5% de las metdstasis vy el 2% de los tumores cutaneos.

Los tumores que dan metdastasis cutdneas son la mama en la mujer y el
melanoma en el vardn, seguidos por el cancer de pulmon.

Mediane ecografia pueden presentarse como nodulos solidos tanto hipo como
hiperecogenicos de pequeno tamano, o bien como grandes masas infiltrativas.

Paciente de 66 anos con cancer de pulmon
con metdstasis  Oseas,  suprarrenales,
cerebrales y en tejido celular subcutdneo de
la pared tordacica.

Se solicita biopsia ecoguiada de la lesion
cutdnea para estudio de marcadores.

Lesion nodular bilobulado
oredominantemente hiperecogénica en
tejido celular subcutdneo de bordes mal
definidos sugestiva de metdastasis.

Afectacion cutanea de leucemias / cloromas

T .“ — -
s e, A A — -

—
- - — — - — - - — - —
- _ — . - - "2' p— — —-— —y

Mujer de 56 anos con antecedente de leucemia
aguda linfobldstica tratada con trasplante de
orogenitores hematopoyéticos aldgenico dos
anos atrads.

En los sucesivos confroles se |le deftectan
numerosos nodulos subcutaneos indurados en
fronco.

La ecografia revela nodulos hipoecogénicos
subcutdneo inmediatamente inferiores a la unidn
dermo-hipodérmica  (A), con  abundante
vascularizacion en su interior (B).

La histologia mostro  infiltfracion  por blastos
concordante con su enfermedad de base.
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Conclusiones

En toda afeccion de partes blandas en el paciente en fratamiento con
inmunoterapia se debe sospechar una posible reaccion adversa
relacionada con el fratamiento.

La deteccion de las reacciones adversas por parte del radiologo es
importante dado que tienen trascendencia en el manejo del paciente y su
pronostico.

El diagnostico diferencial es amplio e incluye tanto lesiones atribuibles a la
progresion de la enfermedad como infecciones.
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