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Trombosis venosa portal e hiperplasia
nodular regenerativa hepatica;
posible efecto adverso asociado

a bevacizumab y oxaliplatino
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Portal vein thrombosis and nodular regenerative
hyperplasia associated with the use of
bevacizumab and oxaliplatin. Report of one case

Nodular regenerative hyperplasia (NRH) consists in diffuse transformation of
the hepatic parenchyma into small regenerative nodules without fibrosis, secondary
to vascular occlusion and flow alterations. This gives a nodular appearance to the
liver, as there is atrophy and compensatory hypertrophy of hepatocytes. We report
a 69-year-old male who suffered of colon cancer and was treated with Oxaliplatin
(OX) and Bevacizumab (B). During treatment with B the patient presented a par-
tial thrombosis of the portal vein, that one year later became permeable. Esophageal
varices were found in an upper digestive endoscopy. Hepatic tests were normal. A
liver biopsy was performed and informed nodular regenerative hyperplasia. Thus,
the different factors that could explain this pathology are analyzed. B, a monoclonal
antibody against vascular endothelial growth factor, reduces the anti-apoptotic,
anti-inflammatory and survival effects produced by this factor, affecting the vascular
protection of the endothelial cell. On the other hand, OX activates metalloproteinases
and depletes sinusoidal glutathione producing sinusoidal lesions. Thus, (OX) would
be associated with sinusoidal obstruction and NRH sporadically. It is important to
discuss the possible etiologic factors that can cause NRH reviewing the hepatotoxic
effects caused by both drugs.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1344-1348).
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se caracteriza con mayor frecuencia por un

aumento de la resistencia al flujo portal, a
nivel prehepatico, intrahepdtico o posthepatico'.
Las causas prehepdticas se deberian en su mayo-
ria a trombosis de la vena porta, de sus ramas o
peri sinusoidales?. Secundario a esto ultimo se
producirian cambios en la arquitectura hepdtica,
consistentes en transformacion nodular, conocida
como hiperplasia nodular regenerativa (HNR)"%.
La HNR se caracteriza por transformacién difusa
del parénquima hepdtico en pequeiios ndédulos re-

l a hipertensién portal no cirrética (HPNC)

1344

generativos con ausencia o minima fibrosis*’. Esta
patologia puede ser secundaria a toxicos, firmacos,
trastornos reumatoldgicos y hemato-oncolégicos,
los que estarian asociados a alteraciones sistémi-
cas, tales como artritis reumatoide, poliarteritis
nodosa, lupus eritematoso sistémico, policitemia
vera, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, y dro-
gas®. A pesar de que existen diversos factores que
causan HNR, esta es una condicién infrecuente,
generalmente asintomdtica que se descubre inci-
dentalmente®, motivo por el cual se presenta el caso
clinico y se discute su eventual patogenia.
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 69 afios, con
antecedentes de cancer de colon y metdstasis he-
péticas (MH) el afio 2004. Fue sometido a cirugia,
realizindose hemicolectomia derecha, resecciéon y
radiofrecuencia de lesiones hepéticas. La biopsia
intraoperatoria analiz6 fragmentos hepdticos que
describen MH. Tres semanas después de la cirugia
el paciente inicia quimioterapia consistente en:
cetuximab, oxaliplatino (OX), 5 flurouracilo (5-
FU) y leucovorina (LV) cada dos semanas. Debido
ala evolucion favorable del paciente se retira el OX
y la LV al sexto ciclo de quimioterapia. A los dos
meses se objetiva nueva MH por lo que se retoma
el OX bimensual y tras seis ciclos el paciente es so-
metido alobectomia hepética izquierda. El examen
microscopico de la biopsia informé que el resto
del parénquima hepético presentaba arquitectu-
ra conservada. Debido a la recidiva se cambia el
esquema por 5FU, irinotecan (I) y bevacizumab

(B), el cual fue administrado cada dos semanas. Al
décimo ciclo se eliminé el I de la terapia por buena
respuesta y se continué con los dos agentes restan-
tes. Tras once ciclos de quimioterapia, el paciente
presentd trombosis parcial de la vena porta (TPVP)
en tomografia axial computada (TAC) (Figura 1A).
Tras anticoagulacién oral con acenocumarol por
cinco meses, el paciente reinicié quimioterapia con
B, realizdndose diecinueve ciclos mas.

El ano 2008 se pesquisaron varices esofagicas
grado 2 de la clasificacién de Baveno, mediante
endoscopia digestiva alta’. En TAC, se constatd
desarrollo de circulacién colateral porto-sistémica,
con repermeabilizacién de la vena umbilical y
multiples colaterales en hilio esplénico, perigas-
tricas y periesofdgicas, con repermeabilizacién
précticamente completa de la vena porta con flujo
presente (Figura 1B). Las pruebas hepaticas fueron
normales. A raiz de ello se realizé biopsia hepdtica
para estudio etioldgico. La biopsia informé HNR
(Figura 2).

Figura 1. A. Tomograffa axial compu-
tada (TAQ): Se senala trombosis parcial
de la vena porta (). En la figura B: se
aprecia repermeabilizaciéon de la vena
porta (2).
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Figura 2. Biopsia Hepatica. Figura (A)
Hematoxilina-Eosina (100X), Figura (B)
tincién Van Gieson (100X), en ambas
leve esteatosis macrovacuolar sin bandas
fibrosas. Figura (C) tincion de reticulo
(100X) en que se evidencia claramente
hiperplasia nodular regenerativa (HNR).
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Discusiéon

En la HNR el tamano de los nédulos es menor
a tres milimetros aunque se han descrito nédulos
mayores, frecuentemente compuestos por multi-
ples nédulos pequenos®. El patrén nodular de la
HNR surgiria como consecuencia de una altera-
cion en el flujo sanguineo*®, en donde se observaria
frecuentemente anormalidades en las venas por-
tales y/o centrales®. El trastorno vascular produce
atrofia de los hepatocitos en la zona isquémica e
hipertrofia compensatoria en aquellas donde la
vascularizaciéon no estd afectada, otorgando al
higado el aspecto nodular difuso®.

La HNR suele permanecer asintomatica du-
rante afos. Las pruebas hepaticas generalmente
son normales, s6lo en 25% de los pacientes
hay aumento de las fosfatasas alcalinas*’. La
enfermedad tiene un curso benigno, a pesar de
reportarse hipertension portal (HP) en 50% de
los pacientes® y ser ésta y sus complicaciones las
que dominan la presentacidn clinicay el curso de
la enfermedad®. En la HNR la funcién hepatica
estd conservada e infrecuentemente se observa
ascitis o encefalopatia hepdtica®®. El desarrollo
de la enfermedad tiene un curso lentamente
progresivo®.

El diagnéstico diferencial de la HNR debe
hacerse con adenoma hepatico (AH), hiperplasia
focal nodular (HNF), transformacién nodular
parcial (TNP), nddulos de regeneraciéon grande
(NRG), y la cirrosis completa e incompleta®.
Las patologias antes mencionadas pueden
diferenciarse entre si segiin sus caracteristicas.
En la HNR hay una distribucién nodular
numerosa y difusa, distinta a la HNF y el AH,
los que usualmente presentan un nédulo Gnico®.
En cuanto a la TNP y los NRG, presentan
distribucién nodular tanto iinica como maultiple,
siendo los n6dulos mayores a tres centimetros®.
Por ultimo, podemos distinguir la HNR de la
cirrosis por la presencia de fibrosis en esta dltima,
la cual estd ausente en la HNR® Es importante
destacar que el diagnéstico de HNR se hace en
base a histologia®.

Este caso clinico hace mencién al uso
de B, anticuerpo monoclonal humanizado
utilizado como quimioterapia en el cdncer
colorrectal metastasico. Este actuaria inhibiendo la
angiogénesis al unirse a una secuencia especifica del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
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impidiendo la unién de todas las isoformas del
VEGEF con sus receptores. Esto aumentaria el riesgo
de trombosis arterial al alterar la célula endotelial,
la que juega un rol esencial en la homeostasis
vascular'®!!. Ademads, el VEGF tiene efectos anti-
apoptoticos, antiinflamatorios y de supervivencia,
protegiendo al endotelio vascular'®''. También el
VEGF aumenta la produccién de 6xido nitrico
(NO) y prostaglandina 12 (PGI2) a través de
etapas intermedias que involucran la produccién
de 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) y de
ciclooxigenasa 1 (COX-1) respectivamente. De
esta forma la disminucién del VEGF produciria
una disminucién de NO y PGI2, ocasionando
vasoconstricciéon y aumento en la agregaciéon y
adhesién plaquetaria al endotelio vascular'®'2. Es
asi como un inhibidor del VEGF como el B puede
alterar la funcién del endotelio y causar defectos
en la pared vascular, exponiendo fosfolipidos pro-
trombdticos en la membrana plasmatica luminal
y matriz subyacente, produciendo accidentes de
placa, activacién plaquetaria, formacién in situ
de trombos y trombosis arterial'®'%. Lo anterior
se refiere sobre todo al dano arterial, sin embargo,
se postula que un mecanismo similar ocurriria en
trombosis venosa'?. Por otro lado, se demostrd
en modelos experimentales que el B puede
inducir agregacién plaquetaria, degranulacién y
trombosis a través de la formacion de complejos
con el VEGF y activacién del receptor Fc gamma
RIIa IgG de la plaqueta'®'2. Por lo tanto, la HNR
y eventos tromboticos del paciente podrian ser
consecuencia de efectos adversos del B, como
resultado de la oclusién de ramas de la vena
porta intrahepdtica. Sin embargo, otros agentes
quimioterapéuticos recibidos por el paciente,
podrian relacionarse con la HNR, como el OX,
descrito en estudios recientes'>'. Asi, el OX tendria
un rol en la génesis de esta patologia mediante
la activacién de metaloproteinasas y deplecion
de la glutatién sinusoidal, lo que produciria
lesiones sinusoidales (dilatacién, congestion y
obstruccion)®. Debido a esto el OX se ha visto
asociado a obstruccién sinusoidal y a HNR cuya
frecuencia oscilaria desde casos esporadicos
hasta 15%-58% de los pacientes®’. Ademads se
ha sugerido un eventual efecto protector del B
en el desarrollo de toxicidad vascular por OX,
al regular la activaciéon de metaloproteinasas'*'>.
Hay modelos experimentales que han estudiado
el sindrome de obstruccién sinusoidal, en donde
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la activacion de la metaloproteinasa 2 de la matriz
(MMP-2) y metaloproteinasa 9 de la matriz
(MMP-9) jugarian un rol mayor en la degradacién
de la matriz perisinusoidal y participarfan en
la dilatacion sinusoidal. El rol del VEGF en el
sindrome de obstruccién sinusoidal, seria que
éste induce la expresién de MMP-9 por la célula
endotelial sinusoidal'*. Entonces el bloqueo
del VEGF por el B produciria regulacién de la
expresion de MMP-9 lo posiblemente atenuaria las
lesiones sinusoidales'*'®. Por lo tanto, las lesiones
relacionadas con el OX serfan menos frecuentes
y severas en pacientes tratados con B¢, De esta
forma nos parece adecuado considerar la eventual
toxicidad hepatica de ambos firmacos, que hace
recomendable evaluarlo en el seguimiento de
pacientes sometidos a quimioterapia con estos
farmacos.

En conclusion

Dentro de los factores senialados, es posible
que el bevacizumab tenga relacién con la HNR a
través de dafio endotelial. Este mecanismo podria
ser la causa tanto de la trombosis parcial de la
vena porta, como de sus ramas intrahepdticas,
causando la HNR. También es planteable que el
oxaliplatino pueda explicar esta patologia dado
que tiene un rol importante en la produccién de
lesiones sinusoidales que podrian ocasionar HNR.
De ser el oxaliplatino como la causa de la HNR,
el uso prolongado de B posterior al de oxalipla-
tino no habria actuado como factor protector de
estas lesiones. Finalmente, los mecanismos de
produccién de HNR en este caso no estdn del todo
aclarados, ya que en este paciente hay dos drogas
potencialmente hepatotdxicas. Sin embargo,
nos parece de importancia destacar los efectos
laterales tedricos de estos firmacos de modo que
estemos atentos a esta eventual complicacién.
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