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1. OBJETIVO DOCENTE

® Conocer y describir los principales efectos adversos intraabdominales de la quimioterapia.

2. REVISION DEL TEMA

INTRODUCCION

Los pacientes oncologicos se someten a numerosas pruebas de imagen, también en la fase de post-tratamiento.

El diagndstico radiologico de |la enfermedad residual puede verse dificultado en algunos casos por el efecto de los
agentes quimioterapicos sobre el tejido sano, existiendo en ocasiones dudas sobre |la naturaleza de los hallazgos. Es por
ello que el radidlogo debe reconocer los posibles efectos secundarios de la quimioterapia sobre el tejido sano y
diferenciarlos de la progresion tumoral.

En este trabajo hacemos una revision de las manifestaciones radiologicas de la toxicidad por quimioterapia en estudios
abdomino-pélvicos de pacientes oncologicos del HUVN con el objetivo de ayudar al radiologo a reconocer estos hallazgos
v hacer un buen diagndstico diferencial que contribuya a evitar morbimortalidad operatoria y al adecuado manejo del

paciente oncologico.

HEPATOTOXICIDAD

— Esteatosis

Se ha visto con mayor frecuencia en pacientes tras el tratamiento con 5-fluorouracilo para metastasis hepaticas de

cancer colorrectal.

La infiltracién grasa del higado puede manifestarse de dos formas:

- Esteatosis difusa: En ecografia veremos un aumento uniforme de la ecogenicidad hepatica (Fig. 1). Pueden
existir areas de respeto que se muestran hipoecogénicas respecto al parénquima esteatodsico. La ubicacion vy el
hecho de que no suelen ser esféricos permite diferenciarlos ecograficamente de lesiones focales hipoecogenicas.
En la TC la infiltracion grasa se muestra con caida de atenuacion.

Figura 1.
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Fig. 1. Imagen ecografica de higado con esteatosis difusa. La corteza renal parece relativamente hipoecoica en

comparacion con el parénquima hepatico
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- Esteatosis focal: En ecografia podemos ver aumento de ecogenicidad regional con margenes geograficos sin
efecto masa, o imagenes mejor definidas que pueden simular lesiones hiperecogénicas (Fig. 2). En la TC sin
contraste intravenoso se muestran como areas hipodensas que podrian plantear el diagnéstico diferencial con

lesiones metastasicas hipodensas (Fig. 3).

Figura 2. Figura 3.
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Fig. 3. TC de abdomen con contraste intravenoso en fase portal.
Podemos apreciar multiples imagenes parcheadas hipodensas que
en este caso se corresponden con areas de disminucion de la

atenuacion por esteatosis focal.
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Fig. 2. Imagen ecografica de higado con esteatosis focal. Multiples imagenes nodulares
hiperecogénicas respecto al parénquima hepatico respetado.

En caso de dudas diagnosticas debe considerarse la RM para comprobar que no existen lesiones ocultas por |la esteatosis difusa

(Fig.4) o confirmar la infiltracion grasa nodular (Fig. 5).
Seran de especial utilidad las secuencias potenciadas en T1 dual Eco (secuencias de desplazamiento quimico). En ellas se produce una

caida de intensidad de senal en |la secuencia opuesto de fase respecto a la secuencia fase por la presencia de grasa citoplasmatica.

Figura 4.

a.

Fig. 4. Imagen de RM de secuencias de desplazamiento quimico potenciadas en Tl (dual Eco) a. Fase. b. Fuera de fase. Parénquima hepatico
ligeramente hiperintenso en la secuencia fase por grasa citoplasmatica la cual produce una caida de intensidad de sefnal en |la secuencia fuera de fase.
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Figura 5.

Fig. 5. Imagen de RM para la confirmacion de esteatosis focal. a. Secuencia potenciada en T1 dual Eco fase. b. Secuencia potenciada en
T1 dual Eco opuesto de fase. c. Secuencia potenciada en T2 FRFSE con saturacion grasa. d. DWi (b600). e. Secuencia dinamica con
contraste intravenoso (gadolinio) en fase arterial. f. Secuencia dinamica con contraste intravenoso (gadolinio) en fase portal. Caida de

intensidad de senal en |la secuencia opuesto de fase respecto a fase por la grasa intracitoplasmaticas en las imagenes nodulares. Dichas
pseudolesiones son isointensas en T2 y no restringen la difusion. Tampoco muestran comportamiento caracteristico de lesion maligna en

fases dinamicas. Confirmamos el diagnostico de esteatosis focal nodular.

La esteatohepatitis solo se puede distinguir de la esteatosis histolégicamente.
El desarrollo de cambios grasos en los estudios de TC es un hallazgos importante para informar ya que el desarrollo
de higado graso puede llegar a alterar los planes para la reseccidn quirurgica.
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— Sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS)

- Dano microvascular. Obliteracion de pequenas vénulas hepaticas con fibrosis circundante y obstruccion de los sinusoides con
restos de necrosis de células endoteliales.

- Frecuente tras la terapia de ablacion de médula 6sea para neoplasias malighas hematologicas y en menor frecuencia en
regimenes con oxaliplatino para las metastasis hepaticas de cancer colorrectal.

- Clinica: ictericia, ascitis y hepatomegalia, tipicamente en las primeras tres semanas de tratamiento.

Importante morbilidad perioperatoria (higado azul -friable).

En ecografia puede aparecer hepatoesplenomegalia, edema de la pared vesicular, ascitis, flujo portal disminuido o invertido y

flujo varicoso aumentado.
Enla TCy RM podremos observar los hallazgos morfologicos visualizados con ultrasonidos (Fig 6.). En los estudios con contraste

veremos un realce hepatico parcheado con apariencia en mosaico.

Figura 6.

Fig. 6. Imagen de TC sin contraste intravenoso.
Hepatomegalia, esplenomegalia y ascitis en un
paciente con sospecha de SOS.

En la RM con contraste hepatobiliar puede aparecer en la fase celular hipointensidad reticular del parénquima hepatico (Fig. 7, y 9)
debido a la reduccidon de la expresion del receptor OATP1B3 por dano de los hepatocitos centrolobulillares; también podria simular
una lesion focal pero a diferencia de las metastasis en este caso no veremos realce mural en fase arterial o portal, esta mal definida

en fase hepatobiliar y no presenta restriccion en la difusion (Fig. 10).
Figura 7.

Fig. 7. Imagen de RM con contraste
hepatobiliar en fase Celular.
Hipointensidad reticular del parénquima
hepatico.
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Figura 8.

Fig. 8. Imagen de RM con contraste hepatobiliar en

fase Celular. Hipointensidad parcheada, mal definida
por dificultad para la incorporacion del contraste
hepatobiliar por dano de los hepatocitos
centrolobulillares. El bazo habia aumentado 1.5cm
respecto a estudios previos.

Figura 9.

Fig. 9. Higado de tamaino y morfologia normal, con
una captacion de contraste en fase celular
discretamente irregular, en posible relacion con
sindrome de obstruccion sinusoidal (paciente en
tratamiento con oxaliplatino).

Figura 10.

Fig. 10. a. Imagen de RM con contraste hepatobiliar en fase Celular. b. Secuencia de DWi. Captacion disminuida ligeramente reticular en
el parénquima hepatico “sano” en paciente con probable SOS (a.). Se observan imagenes hipointensas con contraste hepatobiliar, mejor
definidas que muestran restriccion a la difusion compatibles con metastasis en segmentos 4y 6 (flechas rojas) (b.).
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- Atrofia y distorsion progresiva del parénguima macroscopicamente indistinguible de la verdadera cirrosis en

fases avanzadas.

- La ausencia de fibrosis en puente en el diagndstico anatomopatolégico distingue esta condicidn de la cirrosis

verdadera.

- Aparece con mayor frecuencia en pacientes con cancer de mama metastasico o linfoma.

Las caracteristicas de imagen son similares a las de las cirrosis verdadera.

En ecografia veremos redistribucion de volumen, arquitectura nodular tosta y areas de retraccion capsular.

La TC también nos sirve para ver dichos hallazgos morfologicos (Fig. 11).

Figura 11.

Fig. 11. a. TC abdominal sin contraste
intravenoso. Higado sano en un estudio previo al
diagnostico de enfermedad tumoral. b. TC
abdominal sin contraste intravenoso. Multiples
imagenes hipodensas  compatibles  con
metastasis de neoplasia de colon.

c. TC abdominal con contraste intravenoso en
fase portal. Redistribucion del volumen del
higado que presenta contornos lobulados vy

marcada arquitectura nodular tras varias lineas
de tratamiento para neoplasia de colon.

La progresiva heterogeneidad del higado hace que sea dificil la evaluacion de |a
enfermedad por ultrasonidos y TC por lo que la RM es la exploracion de eleccion en

estos casos.
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Figura 12.

d.

Fig. 12. Estudio de RM. a. Secuencia potenciada en T1 dual Eco fase; b. Secuencia potenciada en T2 FRFSE fat. sat. ; C.
Secuencia dinamica en fase portal; d. Secuencia DWi. Redistribucion de volumen del parénquima hepatico con contornos
lobulados y estructura nodular. No se observan lesiones definidas con alteraciones en la intensidad en ninguna de las

secuencias sugerentes de metastasis.

Figura 13.
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Fig. 13. RM hepatica con contraste hepatobiliar el fase celular. Existen estructuras nodulares que se muestran
nipointensas respecto al resto del parénquima sugerentes de metastasis, incapaces de incorporar el contraste

nepatoespecifico.
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— Peliosis hepatica

- Es un trastorno muy raro que causa dilatacidon sinusoidal y |a presencia de multiples espacios lacunares llenos de sangre dentro
del higado. El tamano de las lesiones puede variar de 1 mm a varios centimetros.

- Generalmente es asintomatico aunque puede llegar a cursar con hepatomegalia, ascitis, hipertension portal, colestasis e
insuficiencia hepatica.

Las lesiones focales se mostraran hipoecoicas en la ecografia, iso- o hipoatenuantes en la TC sin contraste, iso o hipointensos en
la RM potenciada en T1 e iso o hiperintensas en la RM potenciada en T2. Puede aparecer un aumento de la vascularizacion
arterial después del contraste, pero los patrones de realce son variables.

— Hiperplasia nodular regenerativa

- Aparicion de nodulos hiperplasicos de regeneracion tras un dafo microvascular.

- Cuando los nédulos son visibles, lo habitual es que sean similares al parénquima hepatico adyacente en sus caracteristicas de
imagen y realce.

- En algunos casos, los nddulos muestran un aumento de la vascularizacién, pero su naturaleza benigna puede confirmarse por su
captacidon normal de agentes de contraste de RM especificos para el higado.

Figura 14.

Fig. 14. TC de abdomen con contraste intravenoso en fase arterial tardia. Lesiones nodulares hipervasculares en un paciente tras el tratamiento con oxaliplatino para
neoplasia de colon. No se realizaron otras secuencias dinamicas por lo que en el contexto clinico correspondiente se sugiere hiperplasia nodular regenerativa y se solicita
RM con contraste hepatoespecifico para su confirmacion.

Figura 15.

Fig. 15. Imagenes de RM para la caracterizacion de las lesiones descritas en |la TC de |a Fig. 14. a. Secuencia potenciada en T1 Dual Eco fase. b. Secuencia potenciada en T1

Dual Eco opuesto de fase. ¢. Secuencia potenciada en T2 FRFSE con saturacion grasa. La lesion de |la TC puede ser visualizada en las secuencias de desplazamiento quimico
(a. y b.) donde presenta un comportamiento contrario al resto del parénquima hepatico esteatosico (caida de intensidad de |la secuencia opuesto de fase). Podemos ver la

lesion como una imagen nodular (flecha roja) hipointensa en a.; hiperintensa en b.; y discretamente hiperintensa en c. En la Fig 16. se muestra su comportamiento
dinamico.
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c3.

e RM con contraste intravenoso hepatoespecifico para la caracterizacion de las lesiones descritas en la TC de la Fig. 14. Secuencias dinamicas en fase

portal (a.), arterial (

0.) y celular (c). Respecto a TC previa se confirma la presencia de tres lesiones focales de comportamiento hipervascular precoz, con realce mantenido

en fase portal e hipervascular en fase tardia con contraste hepatoespecifico (c.1.; c.2.; c.3.), lo que sugiere lesiones benignas de estirpe hepatocitaria, tipo hiperplasia

nodular regenerativa probablemente secundaria a tratamiento quimioterapico con oxaliplatino.

Figura 17.

a.

Fig. 17. Imagenes

b. of

de RM con contraste intravenoso hepatoespecifico. Secuencias dinamicas arterial (a.), portal (b.) y celular (c.). Lesion hipervascular de 2.3 cm en

segmento 4, con realce mantenido en fase portal e isointensa en secuencia hepatocelular sugerente de hiperplasia nodular focal; de nueva aparicion en paciente tras el

tratamiento con plaquitaxel-herceptin para el cancer de mama.
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Figura 18.
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Fig. 19. Imagen ecografica de una lesion nodular de nueva
aparicion en los controles post-tratamiento con oxaliplatino para
metastasis de neoplasia primaria colorectal. La lesion de muestra

iso o discretamente hiperecogénica respecto al parénquima
nepatico. Se completa estudio con RM de higado con contraste

Dk — nepatoespecifico.
1L1.17 cm

Figura 19.

d.

Fig. 19. Imagenes de RM con contraste intravenoso hepatoespecifico. a., b. y ¢. Secuencias de sustraccion de las secuencias dinamicas arterial,
portal, y tardia, respectivamente. d. Secuencia en fase celular. La imagen descrita en la ecografia se corresponde con un nodulo de unos 15mm
en segmento 4 adyacente a la vena suprahepatica izquierda. En las secuencias dinamicas presenta un comportamiento hipervascular en fase

arterial, con persistencia del realce en fases portal y tardia; asi mismo se muestra hipervascular con predominio periférico en fase celular. Dicha
lesion es compatible con hiperplasia nodular regenerativa en probable relacion con adyuvancia con oxaliplatino por neoplasia primaria de colon.
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— Colangitis esclerosante

- La colangitis esclerosante inducida por quimioterapia es el resultado de una lesion isquémica en los conductos biliares, tras la
infusion de quimioterapia intraarterial con floxuridina, aunque también se han notificado algunos con 5-FU.

- Se ven afectados principalmente los conductos perihiliares; es decir al hepatico comun y bifurcacion: mientras que existe una
relativa preservacion de los conductos intrahepaticos periféricos y el colédoco distal.

El aspecto de las imagenes es muy similar al de la colangitis esclerosante primaria donde se aprecia estrechamiento segmentario de
los conductos biliares. Pueden aparecer hallazgos sutiles como edema periductal y estrias de grasa en el ligamento hepatoduodenal,
realce de la pared del conducto biliar, pared engrosada (eje corto, 0,1,5 mm) o estenosis con una luz menor de 3 mm.

El desarrollo de esclerosis biliar durante la quicio puede requerir la infusion de corticoides junto al quimioterapico o a la reduccion
de la dosis del mismo. Si existe obstruccion puede ser necesario la colocacién de un stent.

TOXICIDAD INTESTINAL

— Enteritis

e Puede aparecer en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico, por ejemplo con el el 5-FU mas la leucovorina, que se
administra sistémicamente, y la floxuridina, que se administra generalmente mediante infusion arterial hepatica.

® Las terapias dirigidas al factor de crecimiento epidérmico (anti-EGFR) pueden producir enteritis y erupcion cutanea acneiforme
(como informacion adicional al radiologo que lo interprete).

® La enteritis se manifiesta con dolor, sangrados y/o diarrea; puede ser difusa o de predominio en ileon distal.

Hallazgos radiolégicos:

- En las imagenes de radiologia_simple podriamos ver asas dilatadas, niveles hidroaéreos y engrosamiento de la pared
intestinal.

- En la TC los signos clasicos de enteritis son engrosamiento de |la pared con atenuacion de la densidad uniforme con edema

submucoso e hiperemia de la mucosa y serosa (Fig. 20).

® Diagnostico diferencial: Otras entidades como la isquemia vy la enteritis por radiacion pueden tener una apariencia similar.

Figura 20.

a. b. o

Fig. 20. Engrosamiento moderado (unos 11 mm) de un segmento de colon que se extiende desde el angulo hepatico (a) hasta |la mitad del colon transverso(b).

Discreto engrosamiento de la pared de un segmento de ileon distal, localizado en |a FID (c), que alcanza un espesor de unos 7 mm y una longitud aproximada de 6 cm.
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— Otros eventos adeversos gastrointestinales

- . tratamiento de neoplasias malighas hematolégicas o bevacizumab. Hallazgo radiolégico de gas subseroso o
submucoso en la pared del intestino delgado o grueso.La neumatosis puede ser asintomatica y encontrarse en las
imagenes de control de rutina mostrandose en ocasiones con aire en la vena porta en ausencia de una verdadera isquemia
transmural (Fig. 21).

Se recomienda un enfoque conservador no quirurgico en pacientes sin signos de peritonitis o sepsis.

Figura 21.

Fig. 21. TC de abdomen con contraste iv en fase arterial.
Neumatosis portal asintomatica sin causa evidente (flecha roja).

- . es infrecuente pero potencialmente mortal. Se ha relacionado con el tratamiento con bevacizumab tanto en
el cancer de ovario como en el de colon. Los mecanismos sugeridos son alteraciones vasculares, afectacion tumoral de la
serosa y condiciones intestinales
predisponentes como diverticulitis, cirugia previa o enteritis por radiacion. (Fig. 22)

Figura 22.

-~

Fig. 22. TC de abdomen con contraste iv en fase portal. Signos evidentes de neumoperitoneo (flechas rojas) compatibles con perforacion, sin otros hallazgos, en paciente
en tratamiento con bevacizumab.
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- Dilatacion intestinal: El ileo es una complicacién bien conocida de algunos agentes quimioterapeuticos clasicos como la
vincristina y puede atribuirse a la neurotoxicidad del sistema nervioso autobnomo en el tracto gastrointestinal. (Fig. 23)

- Sangrado intratumoral: Los tumores del estroma gastrointestinal suelen ser masas hipervasculares grandes que realzan en las
imagenes de TC con contraste y que suelen contienen areas de necrosis o hemorragia en el momento de |la presentacion. La
hemorragia intratumoral inducida por quimioterapia debe sospecharse clinicamente tras la disminucién de la hemoglobina

durante las primeras 4 a 8 semanas de tratamiento con imatinib y se ha observado en hasta el 5% de los pacientes con
tumores voluminosos del estroma gastrointestinal que reciben dicho tratamiento.

Figura 23.

Fig. 23. TC de abdomen con contraste iv en fase portal. Dilatacion generalizada de asas de delgado sin causa evidente de osbtruccion en paciente en tratamiento con

cisplatino.

3. CONCLUSIONES

En el seguimiento del paciente oncologico se ponen de manifiesto numerosos efectos adversos abdominales de la
guimioterapia y su reconocimiento es las pruebas de imagen es importante para el manejo de estos pacientes.
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