SeRam

Sociedad Espanola de Radiologia Médica

COMPLICACIONES RADIOLOGICAS EN IMAGEN
ABDOMINAL SECUNDARIAS A TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO

Tipo:  Presentacion Electronica Educativa

Maria Aranzazu Agote Jemein, Ainhoa Astiazaran Rodriguez, Monserrat Poch

Autores: Zatarain, Maite Esnaola Albizu, Itziar Aguirre Oteiza, Ane Ugarte Nufio

Objetivos Docentes

Revisar los diferentes agentes quimioterapicos , sus mecanismos de accion y reconocer las
manifestaciones por imagen mds habituales de la toxicidad de la quimioterapia.

El tratamiento quimioterapico en los pacientes oncoldgicos ha evolucionado desde los primeros agentes
citotoxicos hasta las nuevas moléculas que actiian sobre las moléculas diana responsables de la
regulacion de la actividad celular como el crecimiento y la diseminacion tumoral.

La toxicidad de la terapia molecular dirigida y los agentes citotoxicos pueden diferir en la presentacion
clinica como en el hallazgo radiologico.

Es importante para el radidlogo conocer las terapias aprobadas para los tipos especificos de cancer , la
toxicidad mas habitual y los hallazgos mas relevantes que aporten un mejor diagnostico para valorar
posibles complicaciones y diferenciarlos de progresion de la enfermedad.

Revision del tema

Terapia convencional: CITOTOXICOS.

Actlian sobre las células tumorales que muestran rapida proliferacion ,interrumpiendo la sintesis de DNA
-RNA.Sin embargo ,afectan tambien a celulas de rapida proliferacion como médula dsea y tracto
gastrointestinal.

La toxicidad depende de la dosis y duracion del tratamiento.

Los agentes mas comunmente utilizados:
Agentes alquilantes: Ciclofosfamida, busulfan, melfalan, ifosfamida
Platino analogos: Cisplatin. oxalinlatin. carboplatin.

Pagina 1 de 48 www.seram.es




Antimetabolitos: 5 fluorouracil, metotrexate, gemcitabina, capecitabina, citarabina
Antibioticos: Doxorubiciana, bleomicina, daunorubicina.
Taxanos : Docetaxel, paclitaxel
Inhibidores mitéticos: Vinca alcaloides, Vinblastina, vincristina ,vinorelbina
Inhibidores topoisomerasa: Irinotecan , topotecan, etoposido.
Nitrosureas: Carmustina .

--agentes citotoxicos mas recientes.

El mayor conocimiento de la biologia tumoral ha llevado a significativos avances en la citogenesis
molecular permitiendo el desarrollo de nuevas TERAPIAS MOLECULARES DIRIGIDAS que actlian
sobre moléculas diana que son proteinas presentes en celulas tumorales como el factor de crecimiento
HER 2(mama,estdmago), proteinas mutadas como BRAF (melanoma),anomalias cromosdmcas,proteinas
de fusion..

La hipoxia celular tumoral induce la produccion de factores de crecimiento VEGF(vascular endotelial)
,PDGF(plaquetario),IGF-1(insulin like),EGF(epidérmico) a través de receptores de la Tirosinkinasa
aumentando la angiogénesis.Los antiangiogénicos inhiben dichos receptores.

Segun su mecanismo de accion :

Inhiben receptores de membrana -Ac. monoclonales:

Bevacizumab — VEGF (rifion, colon metastésico)
Cetuximab: CCR en_Kras nativo
Trastuzumab - EGFR-2. C.mama Her-2 receptor
Rituximab: LNH CD20, A.Reum.

-Inhibidor Tirosinkinasa-citostaticos : Penetran la membrana celular interactuando con la via
intracelular .

Sunitinib, sorafenib, Rifdn

Imatinib -Gist,LMC
Pequeifias moleculas - mTOR ( Temsirolimus,Everolimus) Rifion,Mieloma

Inmunoterapia : Interleukina,interferon. (Rifion, LMC)
Inmunomoduladores : Thalidomida,Lenalidomida .(Micloma)

Las moléculas pequenias pueden interactuar con multiples dianas intracelulares por lo que pueden
presentar mas amplia toxicidad que los ac.monoclonales que actiian sobre receptores mas especificos.

Fig 1
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Anti VEGF Molecular Targered therapies in common solid Malignancies:Comprehensive update for
Radiologist.
Sree Harsha Tirumani  Radiographics 2015;35:455

Algunos de los efectos toxicos No son dosis dependientes.
Pueden ser asintomaticos y presentar hallazgos radioldgicos como tinica manifestacion de la toxicidad..

La terapias moleculares se usan s6las o en combinacidn con las terapias habituales para incluir agentes
con diferentes mecanismos de accion.

COMPLICACIONES MAS HABITUALES POR ORGANOS:
HIGADO.
ESTEATOSIS-ESTEATOHEPATITIS

Mas habitual en tratamiento citotoxico pero se asocia a multiples agentes quimioterapicos como
Tamoxifeno,irinotecan,5 fluorouracilo,leucovorin.

Irinotecan es muy utilizado en C.Colorectal con Mtx hepéticas:
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FOLFIRI (irinotecan, ac folinico,5 flu)

-Esteatohepatitis inducida por la quimioterapia puede limitar la reserva hepatica para posterior
reseccion de metastasis hepatica. ( Fig 2) (Fig 3)

-Hepatitis quimica, reactivacion hepatitis B.

TROMBOSIS PORTAL : Folfiri, bevacizumab en CCR.
Tratto con Oxaliplatino y bortezomib tambien se asocia a trombosis portal.
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COLECISTITIS ALITIASICA.( isquémia)
Tratto intraarterial. Trasplante de M.O.

PSEUDOCIRROSIS
c.mama ,pancreas, gastrointestinal,c.medular,tiroides,carcinoide , Hiperplasia nodular regenerativa

Fig 5

Enf.pequeiios vasos: ENF.VENOOCLUSIVA
(S. Obstruccion Sinusoidal)

A las 4 semanas tras tratto.
El diagndstico se realiza por US-Doppler..
Aparece como complicacion de terapia citoreductora previo a
Trasplante M.Osea.
Tambien puede aparecer en: C.Colorectal en tratamiento con oxaliplatino.
Inhalacion de insecticidas,varios agentes quimioterapicos( ciclosporina ,metrotexate) y  post
radioterapia.
Signos: Ascitis ,hepatoesplenomegalia, < flujo portal, edema periportal .Ictericia.
Disminucion del calibre de VSH (derecha) < 0.45cm.
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Mieloma Multiple.

Pretratamiento

Hallazgos ecograficos post. TMO :
Hepatomegalia
Ascitis
Engrosamiento de pared de Vesicula biliar.
Inversion del flujo de V.Porta
Aumento de I.Resistencia de Art Hepatica.
Disminucion del calibre de VSH.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED (EICH):

La forma aguda aparece 2-10 semanas.
Afecta predominantemente : Piel, tracto gastrointestinal,Higado.
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TMO en paciente con enfermedad de SEZARY.
Enfermedad de injerto contra huesped agudo hepatico

Leucemia aguda No Linfoblastica.
ALO-TPH familiar.EICH. Fig 9-10.

-pretratamiento

--posttratamiento

’ F radiologi enfer dad iva /lenfermedad injerto contra

Hallizgos Enf. venooclusiva | Enf. injerto
contra huesped

Tiempo 1-5 semanas 2-10
Engrosamiento e ++
pared V. biliar
Ascitis +++ +/_
Estenosis VSH eistets 7
Engrosamiento = +++
pared asas
intestinales

Criterios Doppler +++

Dilatacién via biliar I ++

Figll
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ESPLENOMEGALIA: Puede asociarse a C.Colorectal metastasico con Oxaliplatino.

TROMBO ARTERIAL:
Asociado a tratamiento anti VEG,Inhibidores anti tirosinkinasa,cisplatino.

Pretratamiento

Tratamiento con

Folfox. Capox

Control

Figl2

PANCREATITIS

L-asparaginasa en leucosis aguda.
Sunitinib ,sorafenib, vincristina, doxorubicin,oxaliplatin,methotrexate,
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Neoplasia renal. Metastasis en pancreas.Tratamiento Sunitinib.
Pancreatitis aguda

INFILTRACION RETROPERITONEAL : Ipililumab.

Simula linfoma, Castleman ,fibrosis retroperiotneal.

TRACTO GASTROINTESTINAL:

Predominantemente en tratamiento con CITOTOXICOS
ENTERITIS : Difuso/ileon distal.

5 fluorouracil, capecitabina, paclitaxel, oxaliplatin

Irinotecan se asocia a diarrea y neutropenia.
FOLFIRI ( 5 Flu,leucovorin,Irinotecan)

Signos radiolégicos:
Dilatacion de asas, nivel liquido, engrosamiento pared intestinal.

Anti EGFR: gefitinib,erlotinib

Presenta Alt. gastrointestinal y rash cutaneo.

Anti VEGF-receptor: sorafenib, sunitinib

NEUMATOSIS

Presencia de aire en submucosa-subserosa en I delgado/colon. Pneumoperitoneo.
Se asocia a disrupcion de la mucosa.

-bevacizumab,sorafenib,sunitinib

-Puede ser asintomética como hallazgo casual.
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C.Microcitico pulmén en tratamiento con Carboplatino- Etoposido.

Asintomatico. Neumatosis

Fig(15)

Neoplasia de ORL en tratamiento con Cetuximab.
Neumatosis

p

Fig(16)

COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA

Clostridium difficile

Engrosamiento mural colon, adenopatias, alt.grasa pericolonoca.
-Previo tratto antibiotico.
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-Neutropenia: Metotrexate, fluorouracil,ciclofosfamida,doxorubicina.

Fig(17)

ENTERITIS NEUTROPENICA/COLITIS . Tiflitis
Se asocia a tratto de leucosis aguda / cualquier terapia mielosupresiva /neutropenia.

Sobreinfeccion bacteriana- necrosis de pared intestinal.
Afecta ileon terminal- ciego y colon derecho.

Tratto citotoxico. FU, docetaxel, paclitaxel, Bevacizumab

Neoplasia de mama en tratamiento con Paclitaxel
Enteritis neutropénica
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Pretratamiento

Tratamiento QT

En tratamiento con trastuzumab y segunda linea con tamoxifeno.
Colitis

. ladividuallyicaplure

§ 3

Neoplasia de mama en tratamiento con docetaxel
Tiflitis.

COLITIS ISQUEMICA
Docetaxel, paclitaxel.
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PERFORACION INTESTINAL-FISTULA

Bevacizumab. Aunque poco frecuente. (colon, pancreas, ovario)
-Isquemia, trombosis vasos mesentéricos.

Factores predisponentes : Diverticulitis ,cirugia previa, enteritis radidgena.
Dehiscencia anastomoética. No administrar perioperatoria/.

Paclitaxel : mama ,ovario.

Tambien capecitabina

Neoplasia de sigma en tratamiento con FOLFIRI-BEVACIZUMAB
Perforacidn sobre stent

fig(22)

Neoplasia de sigma en tratamiento con Bevacizumab, Irinotecan
y Oxaliplatino.
Perforacién de colon

Y
bevacizumab,irinctecan,
oxaliplatino
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Neoplasia de colon intervenido
quirdrgicamente. Metastasectomia.
Folfiri. Bevacizumab
Perforacién l.delgado

fig(24)

Pretratamiento

Neoplasia de recto en tratamiento con Bevacizumab
DEHISCENCIA TARDIA-RECTO

fig(26)

DILATACION INTESTINAL
Ileo paralitico: Vincristina, Vinblastina.(neurotoxicidad)
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EDEMA MESENTERICO, ASCITIS, ANASARCA

TRACTO URINARIO
Nefrotoxicidad

- Cisplatino, ifosfamida,metotrexate.
- S. lisis tumoral-linfoma, leucemia.
- Anti VEGF

Cistitis hemorragica: Ciclofosfamida,ifosfamida (TMO)

Vejiga neurdgena : vinca, cisplatin, taxanos,bortezomib.

Neoplasia de endometrio en tratamiento con capecitabina
ITU hematuria. Cistitis

fig(28)

SISTEMA GENITAL FEMENINO:

Cambios endometriales.
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Tamoxifeno es un modulador estrégeno receptor selectivo usado en el tratamiento de cancer de mama..
Se asocia a mayor riesgo de patologia benigna y maligna de utero.

Se ha descrito hiperplasia endometrial,polipos cambios quisticos,carcinoma endometrial y sasrcoma

Fig(29)

fig.30-31
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Complicagions by Organ

Agent

Liver
Sinusoidal obstruction symdrome

Sseatosss, steatohepatitis
Branch portal vein theomsbosis
Hepatic congestion duse 10 coapestive heart frilure
Hepatitss
Spleen
Splenomegaly
Splenic rupture
Pancreas

Pancreatsis

Bewel
Entesitis
Neutropensc colitis
Psendomembrancas colitis
Colitis

Pacumaross

Perforation, fistuls, delayed anastomotic keaks
Perfocation
Graft-versus-host discase
Vessels
Arterial and venous thrombosis

Arteritis

Hemeerhage
Peritoncuns

Fluid and strandsng

Oxaliplutin, high-dose chemotherapy for stem cell trans-
plantation

Irinotecan, gemcitabine

Trinotecan

Taeopaily

Ipsmnumad

Oxaliplistin
ImaGnib, dssatingd, GM-CSF

Asparaginase, ifosfamide, pachuacel, cisplatn, vinorel-

teetineds, coaliplatio, sarafenid,

5.8 acil, , b b
Xeloda

Any

Ipiimnumab

Bevacizumab, cetuxizmb, Socetaxel, clopoisde, 5-tooro-

Bevacizumab
Sarafendd, sunitib
Stem cell ireansplantation

Thalidomide, knalidomide, bevacizumab, suniting,
sorafendd, sirolimus, bevacizumad, EGFR, asplatin

Gemcitabine

Trsatinib

Inmatnid, Ipiimumad

Fig(31)

Imagenes en esta seccion:

Cetuximab

Trastuzumab

Panitumumab \/

/\mTOR pathway
Temsoriimus

Everolimus

proliferation

Bevacizumab

Allibercept Vear

VEGFR
VEGFR

Pertuzumab \/

/

/\ Erlotinib

Gefitinib

—

=

Imatinib  Crizotinib
Sunitinib

Sunitinib
Soratenib

Lapatinib Pazopanib
Axitinib

Sorafenib
RAS/RAF/ \—/ Vemuratenit

MEK/ERK
Other pathways
pathway (PIP2IPAPKC,

\ / JAK/STAT, JNK, etc.)

Cancer cell PLIK/

AKT/

Cell Cell

survival

Sensitivity to

Angiogenesis chemotherapy/radiation

Fig. 1: Esquema de receptores.
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esteatosis

Fig. 2
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Fig. 3: esteatosis parcheada,pseudonodular



Fig. 4: Neoplasia colon. 1Q. Trombosis V.Porta. Tratamiento con cetuximab, irinotecan ,fluorouracilo.
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Pretratamiento

’..ixalip!atmo

Fig. 5: Neoplasia de pancreas,metastasis hepaticas. pseudocirrosis tras quimioterapia.
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Pretratamiento

Fig. 6: Mieloma Multiple.Control previo TMO.
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Fig. 7: Malestar general, dolor abdominal ,ictericia posterior a autotrasplante MO.
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TMO en paciente con enfermedad de SEZARY.
Enfermedad de injerto contra huesped agudo hepatico

Fig. 8: S.Sézary.Tratamiento esteroideo.Alemtuzumab..ALO TPH familiar. Enfermedad injerto contra
huésped Hepatica Aguda grado 4 ; confirmada con Biopsia hepética.
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Fig. 9: Enf.injerto contra huésped.Leucemia aguda mieloide. Trasplante de médula 6sea.Presenta
lesiones cutdneas,elevacion enzimas hepaticas Engrosamiento pared vesicular.Estructuras vasculares
normales. Ascitis.
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Fig. 10: TC :LMA.Trasplante de médula 6sea. EICH. Edema periportal.Ascitis.Engrosamiento pared
vesicular.

Pagina 26 de 48 www.seram.es




Hallazgos radiolégicos enfermedad venooclusiva /enfermedad injerto contra.
| huésped

Hallazgos Enf. venooclusiva | Enf. injerto

contra huvs’pv(l

Tiempo 1-5 semanas 2-10
Ascitis b +/_
Engrosamiento = +4++
pared asas

intestinales

Dilatacién via biliar v e

Fig. 11: Diferencias enfermedad venoclusiva(sos) / Enf.injerto contra huésped.
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Pretratamiento

Tratamiento con

Folfox. Capox

Control R \m-’(

Fig. 12: Trombosis aorta abdominal.Neoplasia de colon en tratamiento con Folfox, Capox.

Pagina 28 de 48 www.seram.es




N(‘(J')ll.\'l.l (l(' )UIHKJ!I
i I

Pancreatitis hemorragica

Imeses  Gemcitabina, docetaxel (is:pl.ninn, vinorelbina

Fig. 13: Neoplasia de pulmon LSI. Pancreatitis hemorragica.
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C.Microcitico pulmon en tratamiento con Carboplatino- Etoposido.

Asintomatico. Neumatosis

Fig. 14: Neumatosis intestinal. Paciente asintomatico.
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Fig. 15: Neumatosis intestinal.
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Neoplasia de ORL en tratamiento con Cetuximab.
Neumatosis

Fig. 16: Neumatosis intestinal. Buena evolucion radioldgica en controles posteriores..
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Fig. 17: COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA Neoplasia de mama.Tratamiento con taxanos.
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Neoplasia de mama en tratamiento con Paclitaxel
Enteritis neutropénica

Fig. 18: Enteritis neutropénica.
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Pretratamiento

Tratamiento QT

Fig. 19: CCR. Mtx hepatica ,I.Quirurgica . Recidiva hepatica, adenopatias, pulmén. Tratamiento: [1Beva
—folfox Discreta mejoria de las mtx y de las adenopatias. Ascitis, edema asas, enteritis.
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En tratamiento con trastuzumab y segunda linea con tamoxifeno.
Colitis

N

dividuallyicaplure

Fig. 20: Carcinoma ductal infiltrante de mama.HER2- Colitis.
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Neoplasia de mama en tratamiento con docetaxel
Tiflitis.

Fig. 21: Tiflitis tras primera dosis de tratamiento con taxanos.
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Neoplasia de sigma en tratamiento con FOLFIRI-BEVACIZUMAB
Perforacion sobre stent

Fig. 22: Tratamiento qt : perforacion intestinal en portador de Stent sigma
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Neoplasia de sigma en tratamiento con Bevacizumab, Irinotecan
y Oxaliplatino.
Perforacion de colon
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Fig. 23: Neoplasia de sigma.Tratamiento QT ; buena evolucion del engrosamiento mural.Perforacion.
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Neoplasia de colon intervenido
quirurgicamente. Metastasectomia.
Folfiri. Bevacizumab
Perforacion |l.delgado

Fig. 24: Neoplasia de colon.Perforacion I.Delgado.
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Pretratamiento

Fig. 25: -NEOPLASIA GASTRICAD con diseminacion ganglionar tratamiento con Cisplatino,
irinotecan, IFL -PERFORACION.
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Neoplasia de recto en tratamiento con Bevacizumab
DEHISCENCIA TARDIA-RECTO

Fig. 26: Antecedentes tratamiento bevacizumab. I.Quirurgica. Dehiscencia tardia.
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Fig. 27: N.pancreas- oxaliplatino/gencitabina Ascitis por toxicidad.
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Neoplasia de endometrio en tratamiento con capecitabina
ITU hematuria. Cistitis

Fig. 28: Cistitis
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Fig. 29: Neoplasia de mama. Tratamiento con Tamoxifeno. En US/TAC masa multiquistica intrauterina:
Hiperplasia Endometrial Quistica.
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Complications by Tumor Agent

Coloreaad carcinoma

Renal failure
Leukemia and lymphoma

Hepatic smusoidal obstructive ssticdrome, splenomegaly, pancreatitis Chabplatin

Hepatic steatosds, steatohepatitis Irnotecan

Hepanic sinusosdal obatradtion syndrosse, steatosds, faty infiiraton, colitis, Bevacizumab

pesforation, dekayed anastoenotic leak, listula, asterial and venouws thramboss

Bowel perforation Capecitabine

Colitss Cetuximab
Breast cancer

Liver steatosds, liver capsular retraction Tamoooden

Hepatic congestion [rom copgestive beart fslure Anthracychne

Hepatic coapssiion froas cospesnve Beart fadlure Trauzumab
Crastromtestmnal stromal tamos

Hepatic coagestion, splenic rupture, hemoerhage Imatingd
Renal oell carcinoma

Hepatic congestion Drsatinib

Perfocation Sorafenib

Pancreantis S, soeaferh

Bleeding, pancreatitls, thrombosis, asaites Suninaib

Congestive heart fallure Pazopamh

Everolimas

Hepatlc congestion Imatingd, dasatinib

Pancreatizis Anthracycline

Hemosrhage Ematinsh

Colitis, fluid retention, odems Nilotinity

Enteritis Borrexomil

Geraft-versus-host discase Stem cell transplantation
Multiple myeloma

Enteritis, ncurogenic bisdder Bocteromib
Mclaoma

Rash, colits, enterocolnis, hepatios, dypophysitts Ipilinvamal
Pancreatic adenocarcinoma

Vasculits, portal vein thrombosis Gemeitabine

Entonitis Erlotzab

Fig. 30: Abdominal and pelvic complications of nonoperative oncologic therapy. Radiographics
2014;34:941-961
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Complications by Organy

Liver
Smusotdal obstruction syndrome

Sicatoss, stcatohepatitis

Branch portal veins theomsbosis

Hepatic conpestion due o coapestive heart failure

Hepatitns
Spleen

Splenomegaly

Splcas ruplure
Panceeas

Pancreatinis

Baonweld
Entesits
Neutropenss colits
Pseundomembrancas colitis
Colitis

Pacumarnosss

Perfocmion, Fstuls, delaved anastomatic keaks
‘erfocation

Graft-versus-hoat discase

Agent

Oxaliplatin, bagh-dose chemotherapy for stem ccll trans-
plantatson
Innotocan, pemcisabane

Irinotecan
Pacopanily
Ipeenunad

Oxaliplstin
Inmanib, dasatingd, GM-CSF

Aspanagmase, ifosfamide, pachuoce], cisplatn, vinore!-
birse, cyrasshinge, tretinee, cxaliplans, woralend,
trastucunsb, sanitanb

S-Buorouracil, leucovorin, Bevacizunsaly

Nekxda

Any

Ipiisnumab

Bevaczumah, octuximmb, Socetaxel, ctopoisde, 5-looro-

urasil, leucovorin, ininadesan
Bevacuzumab

Sorafengh, sunitib

Stem ool 1eansplantacon

Viessels
Thalidoemde, knalidomide, bovacizumab, supiting,
sorafendd, sirolimus, bevacizumad, EGEFR, asplatin

Arterial and venoss thrombosis

Arteritis Gemcitabine
Hemeoerhage Itsatanib
Perntoncuns

Flukd and strandeng Iannib, ipthimumad

Fig. 31: Abdominal and pelvic complications of nonoperative oncologic therapy. Radiographics
2014;34:941-961

Conclusiones

Los quimioterapicos moleculares dirigidos son cada vez mas utilizados junto con los agentes citotoxicos
convencionales por lo que el radidlogo debe familiarizarse con los hallazgos radiologicos derivados de
su mecanismo de accion y sus complicaciones mas habituales.

Es importante detectar las complicaciones en estadios iniciales y diferenciarlos de la progresion de la
enfermedad.
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