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Objetivos Docentes

Describir las complicaciones intestinales secundarias a tratamiento por bevacizumab, a propdsito de
cinco casos.

Revision del tema

*El bevacizumab es un agente quimioterapico nuevo frente a los firmacos quimioterapicos clasicos. Se
trata de un anticuerpo contra el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) que actua inhibiendo la
angiogénesis tumoral. Los tratamientos quimioterapicos FOLFOX (combinacion de
5-fluorouracil(5-FU)/leucovorin(LV)) y FOLFIRI (combinacién de 5-FU/LV irinotecan) actualmente se
han establecido como primera linea en el carcinoma colorectal avanzado. El bevacizumab puede
utilizarse en combinacidn con ambas terapias en algunos casos de carcinoma colorectal avanzado.
También se utiliza en otros tumores ginecoldgicos, en el cancer de mama y en el glioblastoma. Sus
principales efectos secundarios intestinales incluyen la enteritis, neumatosis intestinal, perforacion de
viscera hueca y fistulizacion asi como la dehiscencia de sutura. Otros efectos secundarios incluyen la
hipertension, hemorragia y fendmenos tromboembolicos.

—Enteritis: la enteritis es una de las complicaciones mas frecuentes de los agentes quimioterapicos
clasicos (entre ellos el 5-FU y el LV) usados también en el carcinoma colorectal. Puede ser difusa o
afectar mas frecuentemente el ileon distal. La clinica incluye distension abdominal y diarrea. El
mecanismo por el cual los anti-VEGF provocan diarrea es desconocido y los hallazgos de enteritis en
estos farmacos son menos frecuentes.

—La neumatosis: ocurre por la disrupcion de la integridad de la mucosa, no siempre indica infarto
transmural. Puede ser asintomatica. Los signos que podemos encontrar en la tomografia computarizada
(TC) son: gas mural que puede asociarse a gas libre intraperitoneal, a neumatosis portal y a
engrosamiento mural. Su descripcion es importante ya que puede influir en interrumpir o cesar el
tratamiento quimioterapico para evitar complicaciones mayores en pacientes asintomaticos.
—Perforacion y fistulizacion: la incidencia de perforacion en pacientes con bevacizumab es de 0,9 a 4 %.
Su incidencia es mas alta en pacientes con cancer de ovario que en pacientes con cancer colorectal. Se
cree que el mecanismo por el cual induce perforacion y fistulizacion es debido a la trombosis de vasos
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mesentéricos e isquemia intestinal, la necrosis del tumor primario o en tumores/implantes con
infiltracion de la serosa debilitando la pared intestinal. Se presenta frecuentemente en los primeros 3
meses en forma de dolor abdominal y voémitos. Los signos que podemos encontrar en la TC son:
discontinuidad mural, gas libre intraperitoneal y colecciones. Las fistulas mas frecuentes se encuentran
entre asas intestinales y colon, vejiga y vagina. Ante estas complicaciones esta indicado cesar el
tratamiento.

—Dehiscencia de sutura tardia: las dehiscencias de sutura postquirdrgicas suelen ocurrir en los primeros 3
meses. En los pacientes en tratamiento con bevacizumab pueden aparecer dehiscencias de sutura un afio
tras la cirugia. Los signos que podemos encontrar en la TC son: dehiscencia cerca de los clips
quirurgicos, gas adyacente a la anastomosis o colecciones. Ante esta complicacion se debe cesar el
farmaco y realizar tratamiento conservador.

*Presentamos 4 casos de pacientes en tratamiento con bevacizumab que presentaron perforacion y
fistulizaciones secudarias. Todos ellos presentaban implantes tumorales infiltrando el asa intestinal en el
sitio donde presentaron la perforacion-fistulizacion. El quinto caso se trata de un paciente que presentaba
un implante con infiltracion de un asa y signos de enteritis. Ante esto hallazgos se decidid parar el
tratamiento con bevacizumab sin evidenciarse perforacion ni fistulizacion al terminar el tratamiento.

Imagenes en esta seccion:

Caso 1: Paciente con adenocarcinoma endometrioide con recdiva peritoneal y metastass hepaticas. A los 15 dias
tras el segundo ciclo de paciitaxel-bevacizumab presenta perforacion del ciego,

Las imagenes 3, by ¢ corresponden 3 cortes axiales (3 y b) y coronales () del estudio tomografico pretratamiento con
bevacizumab. Se observa un implante que infiltra ciego (a) y uréter zquierdo con ureterohidronefrosis aseciada (b) v
una metastasss hepatica (¢). Las imagenes d y e corresponden a cortes axiales de la TC tras el trataméento con
bevacizumab, Se observa una perforacion del ciego comunicado a una coleccion adyacente con contensdo fecaloideo.

Fig. 1: .
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Fig. 2: .
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Caso2: Paciente con adenocarcioma de colon que
presenta recdnva peritoneal a los 7 meses a pesar de
tratameento quimioterdpsco inicial. Tras evadenciar la
recikiiva, se realizan 6 ciclos de FOLFIRI (con 4 ciclos de
bevacizumab) y en el control radiologco se observa
un perforacdn de una asa ileal

a) corte awial de la TC que evidencsa un implante
peritoneal que nfiltra un asa ileal.

b v c) cortes axiales de la TC de control tras
tratamiento QT con bevacizumah. Se observa una
codeccion sitvada adyacente a la asa ileal con nivel
hidroaéreo y paso del contraste oral que evidencia la
comunicacdn con la asa. Dicha coleccidn se extiende
a la pared abdominal
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Caso3: Paciente con adenocarcioma de ovario con carcinomatosis peritoneal extensa en @ momento del
diagndstico. Responde a la QT indal y se realiza una primera cirugia citoreductora. Primera recsdiva pesitoneal
tratada mediante QT y cirugia citoreductora con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) y necesidad de
reseccion ileal importante. Segunda recidiva peritoneal precoz de su enfermedad por lo que inicia Pacltaxel y
bavacizumab. A los 2 meses del Iratamiento |3 paciente ingresa por neumoperitoneo secundario a perforacion de
viscera hueca.

ayb) Cortes axales de estudio
TC  prequimioterapia  que
presenta reckiiva peritoneal
con sgnos de infiltracidn de
una asa seal.

¢ y d) Cortes axiales de la TC
tras tratamaento con
bevacizumab,

¢) Perforacion del asa intestinal
infitrada por el wmplante
descrito en el estudio previo
observandose presencia de

material fecaloideo
ntrapentoneal.

d) Neumoperitoneo
perthepatxo

Fig. 3: .
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Caso 4: Paciente diagnostkado de adenocarcinoma de colon descendente poco diferenciado, ulcerado y con
CONTActo con asas intestinales ileales. Se realiza hemscolectomia izquierda y quimsoterapia adyuvante. A los 4 meses
presenta recidiva peritoneal con implante en fosa illaca izquierda que infiltra asa intestinal e implante peritoneal

con infiltracién del rifldn zquierdo.

a y b) Cortes axiales de TC tras tratamiento con bevacizumab
que muestra una coleccién en el lecho del implante vy
fistulizacidn entre una asa ntestinal y ridn 2quierdo sin llegar
a fistulizar conla via excretora.

<) Segunda coleccion en el lecho de otro implante y fistulizacion
CON una asa intestinal que infiltraba previamente.

Fig. 4: .
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Caso S: Paciente diagnosticado de adenocarcioma de ciego con signos de infiltracion de una asa adyacente y
presencia de M1 hepatica. Tras segundo cclo de QT FOLFOX + bevacizumab se observan Signos de enteritis y signos
de infiltracidn de asa adyacente. Se decide retirar el bevaczumab por riesgo de perforacidn. Tras completar los 5
ciclos no se observan signos de perforacion,

ay b) Corte coronal (a) y axal (b} de la tomografia computarizada tras dos ciclos de FOLFOX y bevaczumab en la
que se observan sgnos de infiltracidn de la grasa y de un asa adyacente, También se observan signos de ileitis de un
asa adyacente,

Fig. 5: .

Conclusiones

*El radiologo tiene un papel destacado en el diagnostico de las complicaciones por el bevacizumab. Su
conocimiento facilita su diagnostico y su correcto manejo posterior.
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