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, o | o COMPLEJO ASISTENCIAL DE ZAMORA
 Revisar los principales cambios morfologicos y

complicaciones producidas por los agentes quimioterapicos
sobre el parenquima hepatico.

* Conocer los hallazgos por imagen tras el empleo de terapias
ablativas mediante radiofrecuencia.

REVISION DEL TEMA

** Lugar de asiento de lesiones tumorales primarias
vy secundarias (metastasis). [1,2]

** Via de metabolismo de agentes terapéuticos.

*»* Alteracion de la reserva funcional hepatica secundario
a tratamientos locorregionales y sistemicos. [2]
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Toxicidad hepatica
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Cambios morfologicos




Cambios hepaticos tras quimioterapia
Esteatosis / esteatohepatitis [1,3,4]

* Estrés oxidativo producido tanto en las células tumorales como en las
celulas sanas, dando lugar a un acumulo de grasa en los hepatocitos.

** En la mayoria de los casos es reversible, pero puede progresar hacia
una esteatohepatitis.

** Relacionada con una gran variedad de farmacos.

‘0

«* Mayor riesgo con Irinotecan y 5-Floururacil, > utilizados en cancer
colorrectal metastasico.
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Esteatosis hepatica difusa. A. Ecografia abdominal donde se visualiza un
aumento difuso de la ecogenicidad del paréenguima hepatico. B. En la TC
abdominopélvica sin contraste intravenoso se observa una disminucion difusa
de la densidad parenquimatosa, con valores de atenuacion inferiores a 40 UH.
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Esteatosis / esteatohepatitis

‘0

« La esteatosis puede ser focal o difusa

N/

** La localizacion mas frecuente es adyacente al ligamento falciforme y a la
fosa vesicular y region perihiliar.
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Los hallazgos radioldgicos seran los encontrados en el higado graso, con un
aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico en ecografia, ya sea de
forma focal o difusa. Pueden visualizarse areas parcheadas de respeto graso, de
predominio perivesicular. Mediante la TC veremos una disminucion de Ia

atenuacion del parénquima y con RM una caida de la senal en secuencias
potenciadas en T1 en fase opuesta.
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Pseudocirrosis
12,5]

tumores primarios o secundarios tratados con
ciertos farmacos quimioterapicos

** Asociada a analogos de la pirimidina (gemcitabina, capecitabina), usados en
el tratamiento del cancer de mama metastasico y neoplasias pancreaticas.

A ' B

TC abdominopélvica donde se muestran hallazgos radiologicos compatibles con
cirrosis/pseudocirrosis hepatica. A. Higado de contornos nodulares y con disminucion del
tamano del lobulo derecho. Se visualizan ademas estructuras tubulares en el ligamento
gastrohepatico compatibles con varices y una pequena cantidad de liquido libre
perihepatico. B. Higado de contornos marcadamente nodulares, con hipertrofia del Iobulo
izquierdo, asociando disminucion de la atenuacion y aspecto heterogéneo de su
parenquima.

Cambios similares a la cirrosis hepatica macronodular por patologia hepatica
cronica, con retraccion capsular, irregularidad y nodularidad del contorno
hepatico, atrofia del |Iobulo derecho, hipertrofia del I6bulo izquierdo y del |6bulo
caudado y signos de hipertension portal. La diferencia fundamental se establece
desde el punto de vista histologico, con ausencia de puentes de fibrosis, y de su
evolucion, con una rapida progresion de 1 a 3 meses.




Sindrome obstructivo sinusoidal (SOS)

Cambios sinusoidales = Dilatacidn sinusoidal centrolobular
13,6]

Peliosis

También conocido como enfermedad veno-oclusiva, se produce por

un deposito microvascular de material fibroso que afecta al flujo
normal de las pequenas venas intrahepaticas en el sinusoide.

*»* Se asocia al oxaliplatino, 5-FU, dacarbamicina, ciclofosfamida y vincristina.

*** Se produce de forma tipica tras la combinacion de quimioterapia ablativa y
radioterapia previa a un trasplante alogénico de médula osea.

Hallazgos clinicos

Hepatoesplenomega, trombopenia secundaria, hipertension portal, ictericia,
dolor abdominal, ascitis, fallo hepatico.

Ecografia doppler

Aumento del calibre de la vena porta con un flujo portal disminuido o invertido, un

aumento de la resistencia de la arteria hepatica y un flujo monofasico en las venas
suprahepaticas.

TC

Hepatoesplenomegalia, heterogeneidad del parénquima hepatico,

engrosamiento de la pared vesicular, ascitis, disminucion del calibre de la VSH
derecha, signos de hipertension portal.



Signos de hipertension portal en ecografia abdominal. A. Corte longitudinal a nivel del
hilio hepatico, donde se visualiza un aumento del calibre de la vena porta, que aparece
permeable, conservando un flujo hepatopeto. B. Corte longitudinal en flanco izquierdo
que muestra una esplenomegalia homogénea de 15,7 cm de eje craneocaudal.

Resonancia magnética

Realce parcheado del parénquima hepatico con aspecto en mosaico,
generalmente localizado en el parénquima periférico del |6bulo derecho.

I Sensibilidad con contraste hepatoespecifico (acido gadoxético)

*** En la fase hepatobiliar existe un patréon hipointenso reticulary
difuso del parénquima, secundario a la disminucidon de la expresion
de receptores OATP1B3 debido al dano en los hepatocitos
centrolobulillares.



Hepatitis aguda [1,4,5]

Dano difuso de los hepatocitos secundario a cambios
inflamatorios. Se ha descrito la reactivacion del VHB y VHC en
pacientes tratados con agentes como rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisolona.

*** Los hallazgos por imagen son inespecificos:
* Hepatomegalia
* Esplenomegalia
* Esteatosis
* Engrosamiento de la pared vesicular
 Edema periportal
* Ascitis

Hepatitis aguda. A. Ecografia abdominal donde se muestra una disminucion de la ecogenicidad del
parenquima hepatico, con areas focales hiperecogénicas, que dan lugar al clasico patron “en cielo
estrellado”. B. Engrosamiento difuso de la pared vesicular, que se encuentra poco distendida. C. TC
abdominopeélvica donde se objetiva una disminucion de la densidad alrededor del sistema portal
en relacion con edema periportal.
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Hiperplasia nodular regenerativa (HNR) [1]

Transformacion micronodular del parénquima hepatico

debido a alteraciones en el flujo sanguineo.

Los nodulos regenerativos secundarios a la quimioterapia compuestos por
hepatocitos hiperplasicos sin atipia surgen en respuesta a la hiperperfusion de
arterias anormales en el centro de estos nddulos. Esta hiperperfusion se considera

una respuesta tardia al dano vascular obliterante en la vena porta o en los
sinusoides hepaticos inducidos por los agentes quimioterapéuticos.

Nodulos regenerativos monoacinares sy HNF

Nodulos regenerativos multiacinares womd  HNF “like”

Ecografia

** Lesidn isoecogénica respecto al parénquima hepatico con halo periférico
hipoecoico (“signo del atolon”).

** Nodulos isodensos o levemente hipodensos en estudios sin contraste.
** CIV: realce en fase arterial, iso o hipoatenuantes en fases portal y tardias (raro

lavado).

RM

** Contraste hepatoespecifico: realce similar o incluso mayor que el
parenquima hepatico



Esclerosis biliar

** Complicacion descrita sobre todo tras la infusion intraarterial de
fluxoridine (FUDR) y con bevacizumab.

*»* Hallazgos radioldgicos superponibles a los encontrados en la colangitis
esclerosante primaria: estenosis segmentaria de los conductos biliares,
con afectacion dominante del conducto hepatico comun y su bifurcacion,
asociado a un engrosamiento segmentario de la pared del conducto
coledoco, dilatacion de la via biliar intrahepatica, edema periductal y en el
ligamento hepatoduodenal.

Necrosis hepatica

** Complicacion mas severa, elevada mortalidad

Insuficiencia hepatica aguda

** Ausencia de realce del parénquima hepatico tras la administracion de
contraste intravenoso con cambios quisticos asociados

Trombosis portal

“* Complicacion poco frecuente.

** Asociada a irinotecan (FOLFIRI) y bevacizumab.

** Usados para tratamiento del carcinoma colorrectal metastasico (>
metastasis hepaticas).



Cambios hepaticos tras radiofrecuencia

Ablacion por radiofrecuencia (RF)

!

Necrosis coagulativa inducida por hipertermia

Principales indicaciones [7]

Carcinoma hepatocelular precoz en pacientes no candidades a reseccidn o
trasplante hepatico. Por regla general los pacientes deben tener un tumor unico
< 3 cm o hasta tres nodulos menores de 3 cm cada uno, sin evidencia de invasion
vascular o diseminacion extrahepatica, performance status de O y cirrosis
hepatica en estadio A o B de Child-Pugh.

Metastasis hepaticas

- El numero de lesiones no debe ser considerada como una contraindicacion
absoluta para la ablacidn por radiofrecuencia si se prevé el tratamiento con éxito
de todos los nodulos metastasicos. No obstante, se recomienda el tratamiento en
pacientes con menos de seis lesiones.

- Tratamiento combinado con la cirugia para permitir reservar higado suficiente.

- Se puede considerar la ablacion por RF de metastasis durante un cierto tiempo

de espera antes de la cirugia con el fin de verificar si aparecen nuevas lesiones
durante el mismo (“test of time”).



Ablacion completa [7,8]

El area ablacionada se visualiza como una zona de baja atenuacion en
comparacion con el parénquima hepatico adyacente, que no realza tras la
administracion de contraste intravenoso, debido a |la necrosis coagulativa
producida. Este area debe abarcar todo el tumor inicial y el margen ablativo,
que debera ser de al menos 5 mm, por lo que la zona de necrosis sera
inicialmente de mayor tamano que el tumor original.

En el control inmediato podemos encontrar una zona central de alta
atenuacion indicativa de una mayor disrupcion celular, y pequenas burbujas
aeéreas que no deben ser confundidas con la presencia de un absceso

hepatico, y que generalmente tienden a desaparecer en aproximadamente un
mes.

Otro hallazgo tipico es |la presencia de un anillo de realce periférico alrededor
de |la zona de ablacion por hiperemia reactiva, considerada como una
respuesta fisiologica benigna a la lesion térmica y que tiende a desaparecer
con el paso del tiempo.

Control inmediato 3-6 meses 1 ano > 3 anos

Diagrama que muestra el resultado y evolucion esperada en un ablacion completa.
En el control inmediato se observa un area de necrosis de mayor tamano que la
lesion inicial (linea discontinua), que puede mostrar realce periférico tras la
administracion de contraste debido a la hiperemia transitoria. Posteriormente la
zona de ablacion va involucionando en los sucesivos controles.

En los controles radiologicos posteriores, si el procedimiento ha resultado efectivo, es

esperado encontrar una involucion progresiva de la lesion inicial



Primer control de TC abdominopélvica con contraste intravenoso realizado en fase arterial de un
paciente con carcinoma hepatocelular tratado mediante ablacion con radiofrecuencia. A. Lesion
focal hepatica de baja atenuacion concordante con area de necrosis, con realce periferico por
hiperemia secundaria. B. Pequena burbuja aérea intralesional. C. Tracto lineal hipodenso en el

trayecto del catéter.
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Seguimiento mediante TC abdominopélvica de un paciente con carcinoma hepatocelular tratado
mediante ablacion con radiofrecuencia. A. Lesion focal hepatica hipercaptante en fase arterial
compatible con hepatocarcinoma. B. Tras el tratamiento ablativo se visualiza un area hipodensa sin
realce de mayor tamano que la lesion inicial. C. Control posterior que muestra una llamativa
disminucion del area de necrosis, indicativo de una respuesta completa sin signos de recidiva local




Ablacion incompleta [7,8,9]

Si la zona de ablacién en las imagenes de seguimiento no contiene todo
el tumor indice identificado en las imagenes de TC obtenidas previas al
tratamiento deberemos considerar que persiste tejido tumoral residual.

Zona de realce nodular en el area de ablacion

Puede ser dificil su diferenciacion con el realce periférico secundario a
la hiperemia reactiva, no obstante, un realce mas excéntrico y focal
orientan hacia |la presencia de tumor residual frente a cambios
benignos. En caso de duda diagndstica estaria indicada la realizacion de
una RM complementaria o un control adicional con TC.

Pre-tratamiento Control inmediato

Diagrama que muestra una ablacion incompleta. Tejido tumoral residual en la
periferia de la lesion en el primer control tras el tratamiento ablativo.




Recurrencia |7,8,9]

Deteccion de tejido tumoral de nueva aparicion en la zona de ablacion
en el seguimiento en un paciente en el que el tumor inicial se considero
completamente ablacionado.

Por imagen es indistinguible de tumor residual = area focal de realce
dentro del volumen tumoral.

Control inmediato 3 meses 6 meses

Diagrama que muestra la evolucion de una recurrencia tumoral. Margen
ablativo insuficiente, apareciendo un realce nodular en la periferia de la lesion
en los estudios de control.

No obstante, si el tumor inicialmente tenia un comportamiento hipovascular,
cualquier distorsion de la interfase lisa o cualquier aumento de tamano de la
zona se consideran también indicativos de progresion tumoral.
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Complicaciones [9,10]

El numero de complicaciones asociadas a la radiofrecuencia es bajo, lo
gue hace que sea un procedimiento relativamente seguro.

Dilatacion de la via biliar intrahepatica proxima al area tratada

Alteraciones transitorias en la perfusion hepatica

Biloma / coleccidn liquida adyacente al area ablacionada

Abscesos hepaticos

Pseudoaneurisma de una arteria hepatica

Infarto hepatico




CONCLUSIONES

v Actualmente el frecuente uso de las terapias sistémicas para el tratamiento
de los tumores ha hecho que tengamos que estar familiarizados tanto con
su mecanismo de accion como con los posibles efectos adversos y
toxicidades asociadas, que en muchos casos daran lugar a cambios
macroscopicos visibles en los estudios radiologicos de seguimiento.

v’ La toxicidad hepatica producida por la quimioterapia puede afectar a
diferentes niveles y presentarse desde alteraciones leves y
asintomaticas que pueden ser reversibles, hasta cuadros mas severos
que requeriran un diagnostico y manejo precoz.

v’ La ablacion percutdnea con radiofrecuencia es el tratamiento de
eleccidon en algunos tumores hepaticos en los que estan contraindicada
la reseccidn quirurgica, fundamentalmente en el hepatocarcinoma.

v Conocer los patrones de respuesta tipicos nos permitira diferenciar una
ablacion exitosa de |la presencia de tejido residual o recurrencia tumoral.
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