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Introduccién y objetivos. El cancer es una de las
enfermedades mds prevalentes en nuestro medio y,
como tal, existe un amplio abanico de tratamientos
que se han ido desarrollando a lo largo de los afios,
desde la cirugia, quimioterdpicos citotéxicos clasicos
o farmacos antineoplasicos de nueva aparicién, hasta
procedimientos minimamente invasivos como las
terapias ablativas. El seguimiento de los pacientes
oncolégicos a través de las diferentes técnicas de
imagen hard que podamos detectar la respuesta a los
mismos y la aparicion de posibles efectos
indeseables.

Material y métodos. Se realiza una revisiéon de las
alteraciones hepaticas producidas en pacientes
oncolégicos tras el empleo de quimioterapia y
terapias ablativas mediante radiofrecuencia, asi como
de las posibles complicaciones asociadas, efectuando
una busqueda bibliografica en las principales bases
de datos médicas.

Resultados. La toxicidad hepatica producida por la
quimioterapia puede afectar a diferentes niveles y
presentarse desde alteraciones leves y asintomaticas
que pueden ser reversibles, como la esteato-hepatitis,
o cuadros mas severos que requeriran un diagndstico
y manejo precoz, como en el caso de la trombosis
portal o la necrosis hepética.

La ablacién percutdnea con radiofrecuencia es el
tratamiento de eleccién en algunos tumores hepaticos

en los que estacontraindicada la reseccién quirdrgica,
fundamentalmente en el hepatocarcinoma.

Tras la realizacién de este procedimiento es necesario
establecer un riguroso seguimiento con el objetivo de
valorar la respuesta terapéutica y detectar las
posibles complicaciones asociadas.

Conclusiones. 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 accién como con los
posibles efectos adversos y toxicidades asociadas,
que en muchos casos dardan lugar a cambios
macroscopicos visibles en los estudios radiolégicos
de seguimiento. Existen, ademads, otros tratamientos
cada vez mas utilizados en algunos tumores, como
las técnicas ablativas mediante radiofrecuencia, que
produciran unos patrones tipicos de respuesta que
también deberemos conocer para ser capaces de
identificar la presencia o no de enfermedad residual.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

La quimioterapia es uno de los tratamientos maés
empleados en el cdncer y engloba a una gran
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variedad de farmacos. En la actualidad los farmacos
antineoplasicos incluyen tanto quimioterdpicos
clasicos como nuevos farmacos que van dirigidos
contra dianas moleculares (“targetedtherapies”) [1,2].
Estos fdarmacos no estin exentos de efectos
secundarios y pueden dar lugar a alteraciones
morfolégicas en los diferentes tejidos del organismo.
Pueden producirse en cualquier paciente tratado con
quimioterapia y muchas veces resulta dificil
determinar el agente causal debido a la combinacién
de farmacos, si bien es menos frecuente con el
empleo de las nuevas terapias moleculares [3].

En el caso de los tumores hepaticos, ya sean
primarios o secundarios, el abanico de posibilidades
terapéuticas es amplio, incluyendo la reseccién
quirdrgica, que constituye el tratamiento estdndar
con intencién curativa, el trasplante hepéatico o
diferentes tratamientos sistémicos. Sin embargo, solo
algunos pacientes serdn susceptibles de recibir un
tratamiento quirdrgico inicial, bien sea por la
presencia de enfermedad multifocal, enfermedad
extrahepatica o comorbilidades asociadas que
contraindiquen la cirugia.

En este grupo de pacientes el manejo de las lesiones
hepaticas ha experimentado un gran cambio en los
daltimos afios debido al desarrollo de terapias
minimamente invasivas, entre las que se encuentran
las técnicas de ablacién tumoral, mediante la
aplicacién directa de un tratamiento en el interior de
la lesion guiado con técnicas de imagen [4,5]. La
obtenciéon de imagenes de control tras el
procedimiento sera fundamental para evaluar el
resultado del mismo.

En este trabajo describiremos las diferentes
alteraciones morfoestructurales hepaticas producidas
tras la administracién de farmacos quimioterdpicos.
En el higado los cambios maés frecuentes se pueden
clasificar segtn las estructuras afectadas en cambios
a nivel hepatocelular, biliar y vascular.

Ademas, abordaremos los hallazgos radiolégicos
esperados tras el tratamiento del carcinoma
hepatocelular mediante el empleo de ablacién con
radiofrecuencia, la presencia de tumor residual o

recidiva local y las posibles complicaciones
asociadas.
MATERIAL Y METODOS.

Se establece una busqueda bibliografica en las
principales bases de datos médicas con el objetivo de
realizar una revisién de las alteraciones hepaticas
producidas tras la administracién de tratamientos
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sistémicos con agentes quimioterdpicos y de los
cambios esperados tras la aplicaciéon de terapias
ablativas mediante radiofrecuencia, asi como de sus
potenciales complicaciones.

RESULTADOS.
CAMBIOS HEPATICOS TRAS QUIMIOTERAPIA.

La toxicidad hepatica inducida por la quimioterapia

puede presentarse de multiples formas, desde
alteraciones  eventuales leves potencialmente
reversibles hasta cuadros graves que pueden

desembocar en una hepatitis fulminante, y pueden
afectar al parénquima hepatico de forma focal o
difusa, asi como a la vesicula biliar, via hepatobiliar o
circulacién hepatica.

Dicha toxicidad puede producirse en cualquier
paciente sometido a quimioterapia, no obstante, sera
dificil determinar el agente responsable. Mediante las
diferentes pruebas de imagen utilizadas en el
seguimiento y control de los procesos neoplésicos
podremos reconocer estos cambios inducidos por las
terapias sistémicas empleadas en cada paciente.

Esteatosis hepatica.

La quimioterapia produce un estrés oxidativo tanto
en las células tumorales como en las células sanas
que da lugar a un actmulo de grasa en los
hepatocitos. En la mayoria de los casos es reversible,
pero puede progresar hacia una esteato-hepatitis. Es
la alteraciéon hepatica més frecuente, con una
incidencia real desconocida, y es importante su
identificacién ya que puede influir en la capacidad de
regeneraciéon hepatica y alterar el tratamiento
quirargico posterior.

Esta relacionada con una gran variedad de farmacos,
pero existe un mayor riesgo en pacientes tratados con
Irinotecan y 5-Floururacil, formacos frecuentemente
utilizados en el tratamiento de las metastasis de
cancer colorrectal [6,7].

Los hallazgos radiol6gicos seran los encontrados en
el higado graso (figura 1), 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 [3,8]. Mediante la TC veremos una
disminucién de la atenuacién del parénquima y con
RM una caida de la sefial en secuencias potenciadas
en T1 en fase opuesta.
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Pseudocirrosis.

Es un término que engloba los cambios hepaticos que
ocurren en pacientes con tumores primarios o

secundarios  tratados con ciertos fdrmacos
quimioterapicos. Los cambios producidos son
similares a la cirrosis hepética macronodular

secundaria a patologia hepética crénica, tales como la
retraccién capsular, irregularidad y nodularidad del
contorno hepatico, atrofia del Iébulo derecho,
hipertrofia del 16bulo izquierdo y del 16bulo caudado
y signos de hipertension portal (figura 2).

La diferencia fundamental se establece desde el
punto de vista histolégico, con ausencia de puentes
de fibrosis, y de su evolucién, con una réapida
progresion de 1 a 3 meses [3,7].

La pseudocirrosis hepatica se produce con mayor
frecuencia en el tratamiento de las metdstasis
hepéticas del carcinoma de mama y colorrectal,
siendo menos frecuente en tumores primarios o en
higados no tumorales [3].

Sindrome obstructivo sinusoidal.

También conocido como enfermedad veno-oclusiva,
se produce por un depésito microvascular de
material fibroso que afecta al flujo normal de las
pequeiias venas intrahepaticas en el sinusoide. Es
una complicacién que se produce de forma tipica tras
la combinacién de quimioterapia ablativa y
radioterapia previa a un trasplante alogénico de
médula 6sea, asi como con oxaliplatino [9].

Mediante ecografia doppler se observa un 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 monofésico en las
venas suprahepaticas.

Los hallazgos en TC son una heterogeneidad del
parénquima  hepatico, hepato-esplenomegalia,
engrosamiento de la pared vesicular, ascitis,
disminucién del calibre de la VSH derecha, a veces
asociado a signos de hipertensién portal (figura 3).

Hepatitis aguda.

Dafio difuso de los hepatocitos secundario a cambios
inflamatorios. Se ha descrito la reactivacién del VHB
y VHC en pacientes tratados con agentes como
rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisolona [3,6].

Los hallazgos por imagen son inespecificos, con
hepatomegalia, esplenomegalia, esteatosis,
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engrosamiento de la pared vesicular, edema

periportal o ascitis (figura 4).

Esclerosis biliar.

Complicacién descrita sobre todo tras la infusiéon
intraarterial de fluxoridine (FUDR) y con
bevacizumab.

Los hallazgos radiolégicos son superponibles a los
encontrados en la colangitis esclerosante primaria,
con estenosis segmentaria de los conductos biliares,
con afectacion dominante del conducto hepético
comiun y su Dbifurcacién, asociado a un
engrosamiento segmentario de la pared del conducto
colédoco, dilataciéon de la via biliar intrahepatica,
edema periductal y en el ligamento hepatoduodenal
[10].

Necrosis hepatica.

Es la complicacién mds grave, con una elevada
mortalidad, dando lugar a una insuficiencia hepatica
aguda. Radiolégicamente se manifiesta como una
ausencia de realce del parénquima hepético tras la
administracién de contraste intravenoso con cambios
quisticos asociados [3,7].

Trombosis portal.

La trombosis de la vena porta es una complicacién
muy rara de la quimioterapia. Ademas, estos
pacientes presentan una elevacién del factor tisular
VI, lo que predispone a la trombosis, lo que
constituye un factor de confusién [7].

CAMBIOS HEPATICOS
RADIOFRECUENCIA.

TRAS

La ablacién percutanea es el tratamiento de eleccion
en aquellos pacientes con carcinoma hepatocelular en
estadio inicial en los que no es posible la reseccién
quirargica 'y el trasplante hepatico estd
contraindicado. Ademads, constituye una opcién
terapéutica para intentar evitar la progresiéon tumoral
durante el tiempo de espera al trasplante hepatico. La
ablacion del tumor puede realizarse a través de la
instilacion de sustancias quimicas como el etanol o el
dcido acético, o mediante la modificaciéon de la
temperatura intratumoral, como es el caso de la
radiofrecuencia. Hoy dia la ablacion mediante
radiofrecuencia constituye la técnica de eleccién,
fundamentalmente en tumores > 2 cm, mientras que
la inyeccién percutdnea de etanol se lleva a cabo solo
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en indicaciones especiales por la localizacién del
tumor o para completar la ablacién cuando existe
una minima actividad residual [4,5].

Tras la realizacion de una ablacion con
radiofrecuencia es necesario establecer un riguroso
seguimiento con el objetivo de valorar la respuesta
terapéutica y detectar las posibles complicaciones
asociadas (figuras 5, 6 y 7). Estos controles pueden
llevarse a cabo mediante ecografia con contraste, TC
o RM, si bien la técnica de imagen mas empleada en
la mayoria de los centros es la TC con contraste con
triple fase (arterial, portal y de equilibrio), realizadas
inmediatamente después del procedimiento, al mes y
controles posteriores cada tres meses [11,12].

Ablacion completa.

El area ablacionada se visualiza como una zona de
baja atenuacién en comparacién con el parénquima
hepatico adyacente, que no realza tras la
administracién de contraste intravenoso, debido a la
necrosis coagulativa producida (figura 8). Esta 4rea
debe abarcar todo el tumor inicial y el margen
ablativo, que deberéd ser de al menos 5 mm, por lo
que la zona de necrosis serd inicialmente de mayor
tamafio que el tumor original [13,14].

En ocasiones podemos encontrar en el control
inmediato una zona central de alta atenuacién
indicativa de una mayor disrupcién celular, asi como
pequefias burbujas aéreas 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 ablacién por
hiperemia reactiva, considerada como una respuesta
fisiologica benigna a la lesién térmica y que tiende a
desaparecer con el paso del tiempo [11,15] (figura 8).

La morfologia de la lesién suele ser redondeada u
ovalada, sin embargo, hay que tener en cuenta que,
cuando el tumor se encuentra entre estructuras
vasculares, puede adquirir un aspecto mas irregular
por el efecto disipador del calor del flujo sanguineo.

En los controles radiolégicos posteriores, si el
procedimiento ha resultado efectivo, es esperado
encontrar una involucién progresiva de la lesién
inicial [16,17] (figura 9).

Ablacién incompleta y recurrencia.

Como se ha mencionado anteriormente, si la zona de
ablaciéon en la TC de seguimiento no contiene todo el
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tumor indice identificado en las imdgenes de TC
obtenidas previas al tratamiento deberemos
considerar que persiste tejido tumoral residual
[11,15,17].

El tejido tumoral se identifica como una zona de
realce nodular en la zona de ablacién. Puede ser
dificil su diferenciacién con el realce periférico
secundario a la hiperemia reactiva, no obstante, un
realce mds excéntrico y focal orientan hacia la
presencia de tumor residual frente a cambios
benignos. En caso de duda diagnéstica estaria
indicada la realizaciéon de una RM complementaria o
un control adicional con TC.

Se define recurrencia como la deteccién de tejido
tumoral de nueva aparicién en la zona de ablacién en
el seguimiento en un paciente en el que el tumor
inicial se consideré6 completamente ablacionado.
Radiolégicamente resulta practicamente
indistinguible del tumor residual, observdndose un
area focal de realce dentro del volumen tumoral
[11,15]. No obstante, hay que tener en cuenta que, si
el tumor inicialmente tenfa un comportamiento
hipovascular, cualquier distorsién de la interfase lisa
o cualquier aumento de tamafio de la zona se

consideran también indicativos de progresion
tumoral.
Complicaciones.

El namero de complicaciones asociadas a la
radiofrecuencia es bajo, lo que hace que sea un
procedimiento relativamente seguro. Las
complicaciones mas frecuentemente encontradas son
transitorias y carecen de una verdadera significacion
clinica, entre las que se encuentran la dilatacion de la
via biliar intrahepatica proxima al &rea tratada,
alteraciones transitorias en la perfusién hepatica o la
presencia de una coleccién liquida alrededor del
tejido necrético en relacién con biloma [18,19].

El absceso hepético es una de las complicaciones mas

importantes que puede ocasionarse tras un
procedimiento ablativo, asi como otros menos
frecuentes como la  formacién de un

pseudoaneurisma de la arteria hepatica o el infarto
hepatico [18,20].

CONCLUSIONES.

Las enfermedades neoproliferativas constituyen una
de las enfermedades mas prevalentes y uno de los
principales problemas de salud en nuestro medio, y
el empleo de terapias sistémicas para su tratamiento
es cada vez mas frecuente. Es por esto que debemos
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estar familiarizados con los diferentes agentes
farmacolégicos utilizados, su mecanismo de accién y
posibles reacciones adversas y toxicidades asociadas.
Ademas, estos farmacos también dan lugar a cambios
morfoldgicos visibles que podremos identificar en las
pruebas de imagen de rutina realizadas en estos
pacientes, y reconocerlas nos ayudara en la toma de
decisiones futuras y a hacer un correcto diagndstico
diferencial con otras patologias y con la presencia de
enfermedad tumoral.

Igualmente, en los dltimos afios se han desarrollado
nuevas técnicas empleadas en el tratamiento de
algunos tumores, como es el caso de las técnicas de
ablacion usadas en tumores hepaticos,
fundamentalmente en el hepatocarcinoma. Conocer
los patrones de respuesta tipicos nos permitira
diferenciar una ablacién exitosa de la presencia de
tejido residual o recurrencia tumoral, con la
necesidad de realizar un nuevo procedimiento
ablativo u otros tratamientos complementarios.
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TABLAS Y FIGURAS

Figura 1. Esteatosis hepatica difusa. A. Ecografia abdominal donde se visualiza un aumento difuso de la
ecogenicidad del parénquima hepatico. B. En la TC abdominopélvica realizada sin contraste intravenoso se observa
una disminucién de la densidad parenquimatosa con valores de atenuacion inferiores a 40 UH.

(Servicio de Radiodiagndstico. Complejo Asistencial de Zamora).
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Figura 2. TC abdominopélvica donde se muestran hallazgos radiolégicos compatibles con cirrosis/pseudocirrosis
hepatica. A. Higado de contornos nodulares y con disminucién del tamafio del lébulo derecho. Se visualizan
ademas estructuras tubulares en el ligamento gastrohepatico compatibles con varices y una pequefa cantidad de
liquido libre perihepatico. B. Higado de contornos marcadamente nodulares, con hipertrofia del I6bulo izquierdo,
asociando disminucién de la atenuacién y aspecto heterogéneo de su parénquima.

(Servicio de Radiodiagndstico. Complejo Asistencial de Zamora).

Figura 3. 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 hepatépeto. B. Corte longitudinal en flanco
izquierdo que muestra una esplenomegalia homogénea de 15,7 cm de eje craneocaudal.

(Servicio de Radiodiagndstico. Complejo Asistencial de Zamora).
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Figura 4. Hallazgos radioldgicos sugestivos de hepatitis aguda. A. Ecografia abdominal donde se muestra una
disminucién de la ecogenicidad del parénquima 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 abdominopélvica donde se objetiva una disminucién de la densidad alrededor del sistema portal
en relacién con edema periportal.

(Servicio de Radiodiagndstico. Complejo Asistencial de Zamora).

Control inmediato 3-6 meses 1 afio > 3 afios

Figura 5. Ablacién completa. En el control inmediato se observa un drea de necrosis de mayor tamafio que la lesion
inicial (Iinea discontinua), que puede mostrar realce periférico tras la administracién de contraste debido a la
hiperemia transitoria. Posteriormente la zona de ablacién va involucionando en los sucesivos controles.
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Pre-tratamiento Control inmediato

Figura 6. Ablacién incompleta. En el primer control tras el tratamiento ablativo se visualiza tejido tumoral residual
en la periferia de la lesion.

Control inmediato 3 meses 6 meses

Figura 7. Recurrencia tumoral. Si el margen ablativo tampoco es lo suficientemente amplio, puede aparecer un
realce nodular en la periferia de la lesion en los estudios de control, compatible con progresién local del tumor.
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Figura 8. Primer control de TC abdominopélvica con contraste intravenoso en fase arterial de un paciente con
carcinoma hepatocelular tratado mediante ablacién con radiofrecuencia. A. Lesiéon focal hepética de baja
atenuacién concordante con area de necrosis, con realce periférico por hiperemia secundaria. B. Pequefia burbuja
aérea intralesional. C. Tracto lineal hipodenso en el trayecto del catéter.

(Servicio de Radiodiagndstico. Complejo Asistencial de Zamora).

Figura 9. Seguimiento mediante TC abdominopélvica de un paciente con carcinoma hepatocelular tratado
mediante ablacién con radiofrecuencia. A. Lesién focal hepética hipercaptante en fase arterial compatible con
hepatocarcinoma. B. Tras el tratamiento ablativo se visualiza un area hipodensa sin realce de mayor tamafo 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.

(Servicio de Radiodiagndstico. Complejo Asistencial de Zamora).




