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Resumen—
La sarcoidosis es una toxicidad poco frecuente de la inmunoterapia. Es necesario prestar atencién a las diferentes manifestaciones para
iniciar el tratamiento a tiempo y evitar confundirla con la progresién tumoral. Normalmente se controla bien con tratamiento corticoideo,
valorando en cada caso si mantener o no la inmunoterapia. Se lleva a cabo una revisién del estado del arte, ilustrando un caso clinico. Rev
Med Clin 2026;10(1):e06012610004
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Abstract— Sarcoidosis-like Reaction in a Patient Treated with Pembrolizumab for Advanced Adenocarcinoma of the Lung
Sarcoidosis is a rare toxicity of immunotherapy. Attention must be paid to the different manifestations in order to start treatment in time
and avoid confusing it with tumour progression. It is usually well controlled with corticosteroid treatment, assessing in each case whether
or not to continue immunotherapy. A review of the current state of the art is carried out, illustrating a clinical case. Rev Med Clin
2026;10(1):e06012610004
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INTRODUCCION

a inmunoterapia ha supuesto un cambio en el escenario

del tratamiento oncoldgico, suponiendo un mecanismo

de accion distinto al de otras terapias y logrando en algunos

casos una respuesta terapeutica duradera. Sin embargo es-

ta alteracion en el sistema inmunolégico causa un perfil de

reacciones adversas idiosincrasico del que vamos conocien-

do més a medida que las indicaciones terapediticas y la dura-
cion de estos tratamientos aumentan.

El tratamiento inmunoterdpico se efectda a través de dife-
rentes mecanismos.

Un empleo extendido en la prictica clinica es el bloqueo
de los puntos de control inmunitario mediante anticuerpos
monoclonales.

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
frente a la proteina de superficie PD-1 (proteina de muerte
celular programada). Su unién impide que el ligando para
PD-1 expresado en las células tumorales interactie con di-
cha proteina, evitando asi la sefial inhibidora de la migracion,
proliferacién y accidn citotdxica del linfocito T.

Las reacciones adversas més frecuentes en este escenario
son en su mayoria cutdneas, en forma de exantemas, y tam-
bién musculo-esqueléticas, tiroideas y respiratorias.

Se han descrito hasta la fecha pocos casos de reacciones
granulomatosas secundarias a la inmunoterapia.>~!’

Se presenta el caso clinico de un paciente tratado en el
Hospital Universitario de Cabueifies, en Asturias.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente varén de 61 afios de edad diag-
nosticado de un adenocarcinoma de pulmén estadio IV en
septiembre de 2022.

Como antecedentes médicos el paciente es ex-fumador,
presenta un hipotiroidismo subclinico con autoinmunidad
negativa y un sindrome de intestino irritable.

El paciente presenta, a nivel de PET/TC, realizado para
una mejor filiacién de las lesiones, una captacion patolégica
a nivel de las siguientes estructuras: Un nddulo espiculado
en el pulmoén derecho, tres lesiones hepdticas en 16bulo iz-
quierdo, adenopatias a nivel supraclavicular derecho, hiliares
derechas, axilar izquierdo, retrocavo pretraqueal y a nivel de
iliaca interna y externa derechas, imagen nodular en cola de
pancreas, lesion muscular en gliteo menor derecho, lesiones
Oseas liticas en C6 y en onceava cabeza costal derecha.

Datos de contacto: Jorge del Rio Fernandez, Los Prados, 395, Periurbano-
Rural, 33394 Gijon, Asturias, Espaia, Tel: (+34) 697870899, jorgedel-
rio.onco@gmail.com
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La biopsia hepdtica por aguja gruesa mostré una infiltra-
cién por adenocarcinoma pobremente diferenciado, con un
estudio inmunohistoquimico que orientaba o bien hacia un
origen digestivo alto o bien hacia un origen pulmonar.

Dados los hallazgos en las pruebas de imagen se orientd el
caso hacia un adenocarcinoma de origen pulmonar.

Los estudios moleculares fueron negativos para EGFR y
ALK. El TPS PD-L1 fue del 70 %.

El paciente recibi6 tratamiento paliativo con radioterapia
a nivel de C6, finalizada a principios de octubre de 2022, y
tratamiento corticoideo.

Con fecha del 26 de octubre de 2022, al encontrarse el pa-
ciente en condiciones de suspender los corticoides, se inicié
una primera linea de tratamiento para enfermedad avanzada
con pembrolizumab.

A principios de diciembre de 2022 ya se pudo suspender
la analgesia de tercer escalon.

Tras el 3° ciclo, a mediados de diciembre de 2022, el pa-
ciente comenzé a presentar un cuadro diarreico. Tras descar-
tar causa infecciosa con coprocultivo negativo se inicié cor-
ticoterapia a razén de 1 mgr/kg/dia. En el plazo de 1 mes se
hizo desescalada hasta suspension, reiniciando el pembroli-
zumab con el 4° ciclo pautado el dia 18 de enero de 2023.

A finales de marzo de 2023, tras el 6° ciclo, ya se retir6 el
corsé cervical.

Se paut6 el 7° ciclo con pauta de 400 mgr cada 6 semanas.
Se tuvo que retrasar el 8° ciclo por reapariciéon de la diarrea,
que se controld con dosis baja de prednisona.

Tras el 8° ciclo, recibido el 04 de mayo de 2023, el pa-
ciente refiere heces con aspecto esteatorreico, asi como dis-
pepsia postprandial con sensacién de distensién abdomi-
nal. Se solicit6 estudio de amilasa, lipasa, anticuerpo anti-
transglutaminasa, elastasa fecal y coprocultivo, resultando
todo anodino. Se pauté durante unos dias enzimas pancreati-
cas y rifaximina.

Con fecha del 28 de junio se retoma el pembrolizumab, 9°
ciclo, pero volviendo a la dosis trisemanal.

En los siguientes ciclos fue necesario ajustar diferentes do-
sis de prednisona, entre 10-20 mgr al dia, ante cuadros de
diarrea ocasional.

En octubre de 2023, tras el 12° ciclo, ya sin tratamiento
corticoideo, el paciente acudi6 al Servicio de Urgencias ante
clinica de inflamacién ocular, etiquetado como sindrome de
0jo seco.




A principios de noviembre el paciente presentd inflama-
cién parotidea bilateral, palpebral, sequedad a nivel de boca
y la sequedad ocular ya conocida.

Se instaur6 nueva pauta de prednisona, desescalando des-
de 20 mgr/dia y manteniendo de manera mds continuada la
dosis de prednisona 5 mgr/dia.

Hubo resolucion del cuadro.

Para la sequedad de boca se pautd pilocarpina 5 mgr/8h
sin éxito.

En TC de febrero de 2024 se apreciaba una estabilizacién
de las lesiones conocidas pero aparicion de adenopatias tord-
cicas.

Dado el mantenimiento de la respuesta en el resto de ni-
veles, el encontrarse el paciente asintomadtico y ante la po-
sibilidad de un origen inflamatorio de los hallazgos por la
inmunoterapia, se decidié continuar con el tratamiento.

En marzo de 2024 aparicién de lesiones cutdneas en miem-
bros inferiores, bilaterales, y nédulo subcutdneo en péarpado
superior izquierdo.

Valorado el paciente en consulta de Dermatologia, ante la
sospecha de una sarcoidosis-like se biopsié el nédulo subcu-
tdneo y la lesién cutdnea en la rodilla izquierda.

Las biopsias cutdneas realizadas en la rodilla izquierda y
la ceja izquierda mostraron unas imagenes similares. En der-
mis superior y media se observaron varios granulomas de
diferentes tamarfios, bien delimitados, no necrotizantes, inte-
grados principalmente por histiocitos, células gigantes mul-
tinucleadas tipo Langhans, fibroblastos y un leve infiltrado
inflamatorio periférico linfoplasmocitario. No se observaron
cuerpos de Schaumann ni asteroides, si bien en algtin histio-
cito se apreciaban algunos cuerpos de inclusién birrefringen-
tes. Las tinciones de PAS y Ziehl-Neelsen fueron negativas
para presencia de hongos y bacilos dcido-alcohol resistentes.

Se aplicé tratamiento corticoideo topico sobre las lesiones.
Se continué con pembrolizumab y se realizé TC preferente a
los 3 meses.

El TC informa de progresion a nivel tordcico, con creci-
miento del nédulo situado en base pulmonar derecha, apari-
cién de mas nédulos, crecimiento de adenopatias mediasti-
nicas e hiliares y de la adenopatia supraclavicular derecha y
sospecha de patrén linfagitico en base pulmonar izquierda.

El paciente recibe el 20° ciclo de tratamiento el dia 26 de
abril de 2024.
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Tras dicho ciclo, con los resultados del TC, la aparicién
de una lesion abultada subcutdnea en antebrazo derecho, con
nuevas imagenes cutdneas a nivel de ambos codos, suma-
do al riesgo de aparicién de clinica respiratoria, se decidié
inici6 de corticoterapia sistémica, iniciando con pauta de 1
mgr/kgr/dia el dia 17 de mayo de 2024, con descenso pre-
coz, ya que el paciente no presentaba otros sintomas.

En la analitica se objetivaba un filtrado glomerular algo
afectado pero el sistematico y sedimento de orina, la ratio
albumina-creatinina y la ratio proteina-creatinina no mostra-
ban signos de afectacién parenquimatosa.

Se solicité biopsia de la adenopatia supraclavicular dere-
cha, pero en la ecografia realizada el dia 03 de junio no se
apreciaban adenopatias sospechosas.

Dicha adenopatia se encontraba presente al diagndstico del
proceso tumoral y habia disminuido durante la inmunotera-

pia.

Se decidi6 realizar un TC precoz.

A principios de septiembre de 2024 el paciente acudié a
Urgencias a causa de una cefalea. Se aprecié en TC cere-
bral una lesioén cerebral. La RMN confirmé dicho hallazgo,
no hallando mas lesiones, pero en el TC corporal se apre-
ciaron multiples implantes subcutdneos de nueva aparicion.
La biopsia de uno de ellos fue compatible con metéstasis de
adenocarcinoma de origen pulmonar.

Dados los pocos meses transcurridos desde la suspension
de la inmunoterapia se inici6 un tratamiento de segunda linea
con carboplatino + pemetrexed, con mala respuesta, objeti-
vandose crecimiento de los implantes.

Recibié el tercer y ultimo ciclo el dia 05 de noviembre de
2024.

Se ampli6 el perfil genémico del tumor en la biopsia de la
recidiva, sin hallar mutaciones accionables.

A causa del deterioro clinico no se llegé a realizar un tra-
tamiento radioterdpico a nivel cerebral.

Se inici6 un tratamiento y seguimiento sintomatico del pa-
ciente por parte del Servicio de Cuidados Paliativos Domici-
liarios. Finalmente se produjo el exitus letalis del paciente el
dia 09 de enero de 2025 en su domicilio.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémi-
ca. Su diagndstico requiere generalmente de tres elementos:
hallazgos clinicos/radiolégicos compatibles, diagndstico his-
tolégico de granulomas no necrotizantes y exclusién de agen-
tes concretos que hayan podido motivarlal. La manifestacion
tipica radioldgica de la sarcoidosis es la presencia de ade-
nopatias hiliares bilaterales. Aproximadamente el 50% de




SARCOIDOSIS-LIKE

Figura 1: Lesiones cutdneas liqueniformes

los pacientes presentardn manifestaciones extrapulmonares,
siendo las mas frecuentes las lesiones cutdneas, la uveitis y
el ojo seco, la hipercalciuria, hipercalcemia, inflamacién de
glandula parétida y salivales y la parélisis del nervio facial.”

La sarcoidosis es indistinguible de la reaccidn adversa tipo
sarcoidosis, con un patrén similar en cuanto a 6rganos afec-
tados, la histologfa y las manifestaciones clinicas.’

Se ha estimado una incidencia del 3,7 % para la inmuno-
terapia de agente tnico, siendo mayor el riesgo para los an-
ticuerpos anti-CTLAA4, y del 6,3 % para la inmunoterapia en
combinacidn, con un intervalo de tiempo en su aparicién de
entre 3 y 5 meses.*

Se cree que los anticuerpos anti-CTLA4 estimulan la acti-
vacion, proliferacién y polarizacién de los linfocitos T CD4+
en células proinflamatorias tipo linfocitos Thl y 17, incre-
mentando la produccién de citoquinas proinflamatorias tipo
IL17 y TNF alfa, promoviendo el desarrollo de fibrosis y la
estimulacién de monocitos que formaran los granulomas epi-
telioides.”®

En cuanto a la granulomatosis causada por agentes anti-
PDI parece estar implicada también la via mTOR. La inter-
accién PD-1/PD-L1 causa un descenso de la expresion de
PI3K en los linfocitos T, con un descenso a su vez de AKT y
mTOR, permitiendo la polarizacién hacia linfocitos T regu-
ladores. Sin embargo la disfuncién PD-1/PD-L1 incrementa
la expresion de PI3K/AKT/mTOR e induce la conversion de
los linfocitos T reguladores hacia Th17.7-10

Un estudio publicado en 2017, basado en andlisis del ge-
noma (GWAS) y microarrays, en una cohorte de pacientes
afectos de sarcoidosis y en una cohorte sana, analizé que ha-
bia una sobre-expresion de PD-1 en los linfocitos T CD4+,
lo que conllevaba una disminucién en la capacidad prolifera-
tiva de los linfocitos T al producirse un arresto en la fase S
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Figura 2: Hematoxilina-eosina. Granulomas en rodilla

del ciclo celular, y conduciendo al transtorno inmunolégico
que subyace en la sarcoidosis.!!

Esto es contrario a lo analizado en las vias de accion de la
inmunoterapia, no estando por tanto atin definido el mecanis-
mo causal.

Se han descrito varios casos de reaccion tipo sarcoidosis en
pacientes con enfermedad oncoldgica a tratamiento con in-
munoterapia,>~!7 especialmente en pacientes afectos de me-
lanoma.'? '3 Una hipétesis establece que estos pacientes tie-
nen niveles elevados de LTh17 en sangre previos a la apari-
cién de la reaccién granulomatosa.'> En muchos casos esta
reaccion adversa cursa de manera indolente, sin necesidad de
instaurar un tratamiento corticoideo sistémico ni de interrum-
pir la inmunoterapia.®*% 12 En varios estudios retrospectivos
se ha reportado un bajo riesgo de recaida al reintroducir la in-
munoterapia.’

CONCLUSION

La sarcoidosis-like se trata de una complicacién poco fre-
cuente del tratamiento inmunoterapico con anticuerpos mo-
noclonales. Si su manejo no requiere de dosis elevadas de
corticoides no es necesario suspender la inmunoterapia, a no
ser que los signos progresen y se esté comprometiendo la ca-
lidad de vida del paciente al insistir con el tratamiento onco-
16gico paliativo. Llegar a un diagndstico histolégico es esen-
cial para no asimilar de manera errénea un cambio de estadio
con todo lo que ello implicaria.
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