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OBJETIVO DOCENTE

1. ¢, Quée es la inmunoterapia?

2. Dar a conocer efectos adversos y
algunos hallazgos inesperados durante el
tratamiento con inmunoterapia.

3. Como reportar en nuestro informe,
hallazgos radiolégicos que pueden

comprometer la vida del paciente.

SerRam
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La inmunoterapia potencia el sistema inmune, para que éste genere

una respuesta mas efectiva.

Seram

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Célula tumoral

Antigeno

Receptor de

CélulaT

El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

Muerte de una
célula tumoral

CélulaT

Hay 2 tipos de inmunoterapia, activa y pasiva.

Pasiva: introduce anticuerpos monoclonales preformados, que
actuan directamente sobre proteinas cancerigenas conocidas

asociadas a ese tumor.

Activa: Bloguea puntos de inhibicidon del sistema inmune, para
mediar una respuesta inmune mediada por linfocitos T.
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» La inmunoterapia es un desafio para el radiélogo, tanto para saber
interpretar las respuestas al tratamiento, como para detectar correcta y

precozmente, los efectos adversos asociados.

» Efectos adversos mas frecuentes:

* Pulmonares/mediastinicos: Neumonitis

» Digestivos: Neumatosis, perforaciones, pancreatitis, hepatitis.
* Endocrinolégicos: Hipofisitis, disfuncion suprarrenal

* Neurolégicos

* Hipofisitis autoinmune, meningitis aséptica.

* Musculo-esqueléticos: Miositis, artritis, fascitis abdominal

Los inhibidores de puntos de control inmunitario, son anticuerpos
monoclonales que se dirigen contra dianas moleculares localizadas

en la superficie de las células T, para regular su activacion.
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NEUMONITIS

» Paciente de 68 afios, con adenocarcinoma de pulmon derecho, diagnosticado

en julio de 2019. Cortes axiales del PET-TC en donde se aprecia el tumor en

LM, adenopatias subcarinales y un area de caracteristicas inflamatorias en LII.

El paciente fue tratado con QT/RT y Darvalumab de mantenimiento...
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En febrero de 2020, casi 1 ano mas tarde, en un TC de control, se podian apreciar
cambios postratamiento: Imagen axial de TC de térax con contraste, donde se aprecia un

aumento de densidad partes blandas, paramediastinico derecho y bronquiectasias.

En septiembre de 2021, acudié a urgencias por SDRA, (Sindrome Distrés Respiratorio Agudo),
de causa no infecciosa. Aparecieron areas confluentes en vidrio deslustrado, nuevas
consolidaciones y mayor engrosamiento de los septos interlobulillares. Ante la sospecha de

neumonitis por inmunoterapia, se mantuvo tratamiento con altas dosis de esteroides.
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El 5 de octubre de 2021, en esta imagen de TC axial con ventana de pulmédn, se apreciaba

empeoramiento de los hallazgos, con aumento de las consolidaciones en LM y LID, donde tendian

a confluir, mayor numero de bronquiectasias e inicio de un patron fibrotico, postero-basal.
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Hallazgos mas frecuentes: Aunque no patognomonicos...
» Opacidades en vidrio deslustrado

» Consolidaciones focales parcheadas o confluentes, con/sin

broncograma, de predominio periférico subpleural.

» Engrosamiento de septos interlobulillares, infiltracidn

peribroncovascular, reticulacion subpleural.

* En ocasiones, nédulos centrilobulillares y patron “arbol en brote”.

El resultado de la AP, fue de neumonia intersticial, (fase celular-
aguda), tipo neumonia organizada, sin evidencia de infiltracion
tumoral ni signos de infeccion viral.
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DANO MIOCARDICO AGUDO

» El estudio del miocardio mediante RM cardiaca, se sustenta en 3 pilares:

-El realce tardio de Gd
-Mapeo T1
-Mapeo T2
« EIT1y T2, son caracteristicos para cada tejido. Miden la velocidad con que
los protones se recuperan de su excitacion, tras ser sometidos a un pulso de

radiofrecuencia. La desviacion de esos estandares de tiempo, refleja una

anomalia que podra obedecer a distintas causas.

Curvas de relajacion T1y T2

El T1 mide el tiempo que un tejido tarda en recuperar su
magnetizacion longitudinal (concretamente el 63%) volviendo al
plano de equilibrio: los protones devuelven al entorno la energia
absorbida.

El T2 mide el tiempo que tarda un tejido en perder el 63% de la
magnetizacion transversal adquirida tras el pulso de
radiofrecuencia: los protones recuperan la coherencia de fase
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DANO MIOCARDICO AGUDO: Mapeo T1

* Un T1 nativo (pre-Gd) prolongado, implica daino miocardico de base, que
afecta tanto al miocito, como al intersticio. Esto se aprecia en enfermedades

por depdsito, (amiloidosis, enfermedad de Fabry, hemosiderosis...) edema

y fibrosis.

A continuacién, exponemos el caso de un paciente con cancer
renal de células claras (estadio IV), en tratamiento con
Nivolumab. Presentaba elevacion de troponinas.

Eje corto, secuencia triple IR, en la que se aprecia edema en musculos papilares izquierdos y a
nivel de los segmentos antero-septal y anterior, basales. Son lesiones isquémicas agudas en 2

territorios artierales distintos, compatibles con miocarditis focal aguda, inmunomediada.
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apa sagital T1 pre y post-Gd

Los valores T1 del miocardio, se representan mediante un mapa de color,
en el que a cada pixel se le asigna un color, en funcion del tiempo de
relajacion T1 que presente. El miocardio normal, presenta un tiempo T1
de relajacion de 940-1000 ms a 1,5 T.

Una sefial prolongada de T1 nativo, (pre-contraste), se encuentra en
casos de edema, fibrosis y depdsito de amiloide. El uso de contraste,
Gd), acorta el tiempo de relajacion T1 del miocardio
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DANO MIOCARDICO AGUDO: MAPA T1

* El Gd es un medio de contraste extracelular, no deberia pasar al interior
del miocito, salvo que estuviera dafnado (necrosis aguda). La expansion

del espacio intersticial, es un indicador indirecto de fibrosis.

» El calculo del tiempo T1 post contraste, depende de varios factores,
(tiempo transcurrido tras administrar el contraste, dosis, composicion
corporal, funcion renal, hematocrito, frecuencia cardiaca...), aunque se

han propuesto métodos para corregir esas variaciones.

indices basados en T1 anormales, en especial, el T1 nativo y
el VEC, permiten identificar el miocardio enfermo y se han
utilizado unos umbrales de 1000 ms (a 1,5 T) y del 30%,

respectivamente.
T1 nativo: 1000ms
VEC: 30%

» EI VEC, se obtiene mediante una férmula, a partir de los valores T1 pre y
post-Gd. Si estd aumentado, es un marcador de dafio miocardico. El VEC

normal, es del orden de un 20-30%.



36 Kaconat

28 MAYO 2022
mh‘o T CaRg A
— 24 MAYD
, CURSO PQ(CCNM

Iim: 1
DFOV 1

T1 pre T1 pre T1 15 min T1 sangre VEC
sangre 15 min

28,7 1023 1538

28,7 1158 1538 465 407
28,7 1207 538 501 407

0,37
0,50
0,46

Colocamos un ROI en el septo, y otros dos ROI en los musculos papilares
gue mostraron realce en la secuencia triple IR. En los 3 casos, el T1 fue

mayor de 1000 ms y el VEC, superior a 0,3




YEIELE] seram

W 28/28 MAYO 2022
‘ » ST TR, (}
¥ - 24 MAYD
4 CURSO PRECONORESO

|

DANO MIOCARDICO AGUDO: MAPA T2

» El tiempo T2 aumenta en proporcion al contenido de agua y

refleja por tanto, el edema del miocardio.

« El mapeo T2 se ha utilizado principalmente en la

enfermedad isquémica aguda y en la inflamatoria.

Eje corto, mapa T2 nativo (ms): A 65, B 66, C62. Corresponden a los
musculos papilares y septo con edema, respectivamente
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COMPLICACIONES DIGESTIVAS

* Vardn de 53 afnos, con antecedentes de adenocarcinoma de pulmon, en

tratamiento con pembrolizumab.

Imagen axial de TC con contraste, en la que se observa un engrosamiento y realce mural

intestinal y burbujas extraluminales, en el espacio recto-vesical, por perforacion intestinal.
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EFECTOS INMUNOMEDIADOS A NIVEL NEUROLOGICO

 La hipofisitis se ha asociado al tratamiento con ipilimumab.

Imagen de RM coronal T1 con contraste, FSE y sagital T1 FLAIR, con

contraste, en las que se aprecia una glandula de morfologia convexa,
con realce homogéneo.

» Los hallazgos tipicos de imagen son:

« Aumento de tamano simétrico de la hipofisis, e morfologia

convexa
» Engrosamiento del infundibulo.

» Realce homogéneo tras contraste.
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EFECTOS INMUNOMEDIADOS A NIVEL NEUROLOGICO

ARIA, (Amyloid Related Imaging Abnormalities):

La RM cerebral juega un papel fundamental en el diagndstico precoz de

las posibles complicaciones asociadas a los nuevos tratamientos, con

anticuerpos monoclonales, en la enfermedad de Alzheimer.

ARIA E (edema)

Se refiere al edema vasogénico que puede aparecer asociado a estos
tratamientos.
ARIA H (hemorragia/hemosiderosis)

Se refiere a los focos de hemorragia o hemosiderosis, que pueden aparecer

durante el tratamiento.

Paciente de 70 afios, con enfermedad de Alzheimer, en tratamiento con anticuerpos

monoclonales. Imagenes axiales FLAIR en las que se muestra edema occipital

derecho. En la imagen derecha, con eco de gradiente, se aprecian focos de
 microhemorragias, (flecha verde).
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EFECTOS INMUNOMEDIADOS A NIVEL NEUROLOGICO

Mujer de 59 anos, con antecedentes de Ca de mama, en
tratamiento con trastuzumab, que presentaba disestesias y
pérdida de fuerza en miembros. Fue diagnosticada de mielopatia
inflamatoria y posterior mielitis transversa, seronegativa.

La paciente respondio al tratamiento corticoideo y
desaparecieron los sintomas y las lesiones.

Imagenes sagitales de la columna dorsal media: Sagital T2, FRFSE y a la
derecha, a mayor aumento, imagen sagital T1 FATSAT con contraste:
Alteracion de la sefial medular e imagenes nodulares con realce, en el
contexto de mielopatia, (flecha verde).



Mujer con antecedentes de Ca de mama, triple negativo, en tratamiento con
. Presentaba sindrome confusional agudo.

Cortes axial y coronal de RM T2 FLAIR, en los que se aprecia

hiperintensidad de sefal temporal izquierda, en el contexto de encefalitis.

Imagen de RM axial T2 FLAIR e imagen axial ASL, (Arterial Spin
Labeling), donde se aprecia hiperperfusion en el area dafada.



3 Congreso XXXE- 2P . . —— , Baaam
Naclonal e T s s N

" Y —— - . - ’ -
- ‘ N p | Fy
) i .4 5 g 24
SerRam i} ) W SR ! - . CURSO PRECONORESO

CONCLUSIONES

- Las pruebas de imagen tienen un papel fundamental
en la deteccion precoz de posibles efectos adversos
inmuno-mediados.

- El radiélogo aporta un valor anadido en la asistencia
de pacientes con inmunoterapia. Es esencial
conocer el tratamiento recibido y el contexto clinico
de cada paciente.

- Hay que familiarizarse con las manifestaciones
radioldgicas de los efectos adversos mas frecuentes
asociados a la inmunoterapia y deben comunicarse
de forma urgente.
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