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REPORTE DE CASO

Abstract

Nodular regenerative hyperplasia (NRH) is a rare hepatic complication 
associated with trastuzumab emtansine (T-DM1) therapy in patients with 
HER2-positive breast cancer. NRH can mimic hepatic metastases on imaging 
studies, potentially leading to diagnostic errors with significant thera- 
peutic implications. This article presents the case of a 62-year-old woman 
with breast carcinoma treated with T-DM1 who developed hypodense 
hepatic lesions on computed tomography, suggestive of metastases. However, 
PET/CT showed preserved hepatic metabolism, and targeted biopsy confirmed 
NRH, coexisting with true metastatic progression in another location. This case 
highlights the importance of integrating clinical, laboratory, and radiological 
correlation to avoid erroneous therapeutic decisions. Liver biopsy is essential 
in cases of diagnostic discordance.

Keywords: focal nodular hyperplasia; chemical and drug induced liver  
injury; ado-trastuzumab emtansine; breast neoplasms; diagnosis, differential; 
prognosis; neoplasm metastasis.

Resumen

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) es una complicación hepática 
infrecuente asociada al tratamiento con trastuzumab emtansina (T-DM1), 
medicamento utilizado en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo. 
La HNR puede imitar las metástasis hepáticas en estudios de imagen, 
lo que puede conducir a errores diagnósticos con importantes implicaciones 
terapéuticas. En el presente artículo, se expone el caso de una mujer 
de 62 años con carcinoma de mama tratado con T-DM1 que desarrolló 
lesiones hepáticas hipodensas en tomografía computarizada, sugestivas 
de metástasis; sin embargo, la PET/CT mostró un metabolismo hepático 
conservado y la biopsia dirigida confirmó HNR, coexistiendo con progresión 
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Introducción
El trastuzumab-emtansina (T-DM1) es un conjugado anti-
cuerpo-fármaco indicado en el tratamiento del cáncer de 
mama del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2, por su sigla en inglés: Human Epidermal 
growth factor Receptor 2) positivo, en pacientes con recaída 
o refractariedad tras terapia previa con trastuzumab y 
taxanos. Este combina la acción dirigida del anticuerpo 
monoclonal trastuzumab, que se une específicamente al 
receptor HER2 con el agente citotóxico DM1, un inhibidor 
de los microtúbulos unido mediante un enlace estable 
tipo tioéter. Si bien su utilización ha supuesto una mejora 
significativa en la supervivencia global y libre de progresión,  
se han descrito efectos adversos hepáticos relevantes, entre 
los que destaca la hiperplasia nodular regenerativa (HNR). 
Esta entidad infrecuente se caracteriza por la presencia de 
nódulos hepatocelulares no cirróticos secundarios a altera-
ciones en la perfusión portal, derivadas del daño endotelial 
sinusoidal inducido por el fármaco (1-4). Radiológicamente, 
la HNR puede simular enfermedad metastásica, lo que repre-
senta un reto diagnóstico y terapéutico considerable para el 
radiólogo clínico.

El propósito de este artículo es describir un caso de HNR 
asociada a T-DM1 que imitó metástasis hepáticas en la 
tomografía computarizada (CT, por su sigla en inglés: 
Computed Tomography), haciendo especial énfasis en que 
la presentación en forma de múltiples lesiones hepáticas 
es extremadamente rara. Asimismo, se pretende ilustrar el 
valor de la correlación multimodal para diferenciar esta 
entidad de la enfermedad metastásica y resaltar la impor-
tancia de la biopsia hepática ante hallazgos discordantes, 
con el fin de evitar decisiones terapéuticas erróneas.

Descripción del caso clínico
Mujer de 62 años con antecedente de carcinoma ductal 
infiltrante de mama HER2 positivo, diagnosticado en 2023 y 
tratado con quimioterapia neoadyuvante basada en doble 
bloqueo anti-HER2 (trastuzumab y pertuzumab, junto a qui- 
mioterapia convencional). Luego, se realizó mastectomía 
izquierda y linfadenectomía axilar, con resultado anato
mopatológico pT1a pN1a (1/22 ganglios), M0. La paciente 
completó el tratamiento con radioterapia hipofraccionada 
sobre la mama izquierda y la región axilo-subclavia ipsilateral, 
seguida de cirugía de simetrización e inició posteriormente 
manejo adyuvante con T-DM1, completando 14 ciclos.
A los 12 meses de finalizar el tratamiento, la paciente presentó 
elevación leve y progresiva de transaminasas (iniciando con 
62.8 U/L hasta llegar a 101.1 U/L) y una discreta alteración  
del perfil férrico, con mínima elevación de transferrina,  
no significativa. En la ecografía y la elastografía hepática no  
se observaron lesiones focales, con valores de 8 kPa, com- 
patibles con un estadio F2 de fibrosis según la escala  
de Metaanálisis de Datos Histológicos en Hepatitis Viral 
(METAVIR, por su sigla en inglés: meta-analysis of histological 
data in viral hepatitis).
La CT toracoabdominopélvica reveló una adenopatía de 
aspecto patológico en cadena mamaria interna izquierda 
(segundo espacio intercostal) y un nódulo pulmonar de 6 mm 
en el lóbulo inferior derecho. El hígado mostraba morfología 
y tamaño conservados, pero con múltiples lesiones hipoden-
sas e hipovasculares sugestivas de metástasis. Ante estos 
hallazgos, se solicitó una tomografía por emisión de positro-
nes/tomografía computarizada (PET/CT, por su sigla en inglés  
para la primera parte: Positron Emission Tomography),  
que confirmó el hipermetabolismo de la adenopatía mamaria  
y del nódulo pulmonar, sin captación hepática patológica  
(metabolismo hepático normal). Dada la discordancia,  
se realizó una biopsia hepática guiada por CT con fusión de 
imágenes, que demostró un patrón nodular regenerativo 
sin fibrosis ni infiltración metastásica. Por su parte, la biopsia  
de la adenopatía confirmó una progresión tumoral metastásica 
(figuras 1 y 2).

metastásica real en otra localización. Este caso subraya la importancia de 
integrar la correlación clínica, analítica y radiológica para evitar decisiones 
terapéuticas erróneas. La biopsia hepática es fundamental en situaciones de 
discordancia diagnóstica.

Palabras clave: hiperplasia nodular focal; enfermedad hepática inducida por 
sustancias y drogas; ado-trastuzumab emtansina; neoplasias de la mama; 
diagnóstico diferencial; pronóstico; metástasis de la neoplasia.
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CT*: tomografía computarizada; MIP*: proyección de intensidad máxima; PET*: tomografía por emisión de positrones; SUVmáx*: valor 
máximo de captación estandarizada. 

* siglas en inglés.

Figura 1. Hallazgos hepáticos en CT, PET/CT y ecografía. A. CT con contraste intravenoso en fase portal que muestra el hígado de tamaño 
y morfología conservados, con múltiples lesiones nodulares hipodensas e hipovasculares, distribuidas de forma difusa en ambos 
lóbulos hepáticos, afectando predominantemente segmentos periféricos (puntas de flecha), sin efecto de masa significativo ni 
distorsión de la arquitectura vascular; eje esplenoportal permeable, sin signos de trombosis ni dilatación. B. PET/CT de imagen fusión. 
C. Reconstrucción de MIP de cuerpo objetivando el hígado con metabolismo conservado, con distribución difusa del radiotrazador, 
sin visualizarse aumentos focales sospechosos de la actividad. Las múltiples lesiones hepáticas objetivadas en estudio de CT previo no tienen 
traducción en la PET; nódulo pulmonar hipermetabólico de aproximadamente 5 mm, localizado en el segmento basal posterior del lóbulo 
inferior derecho, con SUVmáx de 4,07 (flecha fina) y adenopatía hipermetabólica en cadena mamaria interna izquierda, en el segundo espacio 
intercostal, de aproximadamente 13 mm × 8 mm con SUVmáx de 9,22 (círculo). D. Ecografía en la que no se identifican de forma concluyente las 
lesiones nodulares descritas en la CT, sin evidenciarse un correlato ecográfico claro de estas. El parénquima hepático muestra una ecoestructura 
discretamente heterogénea, sin lesiones focales bien definidas ni alteraciones significativas del contorno hepático o de la arquitectura vascular 
intrahepática. E. Biopsia guiada por ecografía, previa fusión en la lesión del lóbulo hepático izquierdo (flecha gruesa, aguja de biopsia).

CT*: tomografía computarizada; PET*: tomografía por emisión de positrones.

* siglas en inglés.

Figura 2. Metástasis en cadena mamaria interna. A y B. PET/CT imagen fusión en la que se visualiza la adenopatía hipermetabólica en cadena 
mamaria interna izquierda (punta de flecha) y nódulo pulmonar hipermetabólico localizado en el segmento basal posterior del lóbulo inferior 
derecho (flecha fina). C. Ecografía en la que se visualiza la adenopatía patológica con pérdida del hilio graso y engrosamiento cortical de  
10,5 mm de eje corto. D. Biopsia guiada por ecografía con transductor lineal de alta frecuencia (la flecha gruesa es la aguja de la biopsia).



Revista Colombiana de Cancerología272

Discusión
La HNR inducida por fármacos es una complicación poco 
frecuente descrita con agentes inmunosupresores, sales 
de platino y, más recientemente, con T-DM1 (1). Su fisio-
patología se relaciona con un daño endotelial sinusoidal 
que altera la perfusión portal, generando zonas de atro-
fia parenquimatosa y regeneración nodular compensatoria 
(2,3). En el caso del T-DM1, la ficha técnica de la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
advierte sobre el riesgo de toxicidad hepática severa,  
incluyendo enfermedad venooclusiva y daño hepático no-
dular, por lo que recomiendan monitorización periódica de 
las transaminasas y bilirrubina total antes de cada dosis y 
suspensión del tratamiento ante alteraciones persistentes 
o progresivas (4).

Radiológicamente, constituye un reto diagnóstico, ya que 
en la CT las lesiones hepáticas asociadas a HNR pueden 
ser indistinguibles de metástasis. En este contexto, la PET/
CT adquiere relevancia, debido a que la HNR mantiene un  
metabolismo hepático homogéneo, a diferencia de las 
metástasis que suelen ser hipermetabólicas. En la reso-
nancia magnética nuclear, la diferenciación entre la HNR 
y las metástasis hepáticas puede resultar más precisa que 
en la CT. Las lesiones asociadas a HNR suelen presentarse 
como nódulos isointensos o discretamente hiperintensos 
en secuencias ponderadas en T2, sin mostrar una restric-
ción significativa en la difusión, lo que refleja la ausencia 
de alta celularidad. Tras la administración de contraste,  
pueden presentar un realce tenue y relativamente ho-
mogéneo, en ocasiones con persistencia en fases tardías,  
en relación con su carácter regenerativo y la alteración de 
la perfusión sinusoidal. Por el contrario, las metástasis  
hepáticas suelen mostrar mayor hiperintensidad en T2, 
restricción en la difusión con valores bajos en el mapa ADC 
y un patrón de realce más característico, frecuentemente 
periférico en anillo con relleno progresivo o heterogéneo, 
dependiendo del tipo histológico. Aunque las diferencias 
descritas y la ausencia de distorsión significativa de la  
arquitectura hepática en la HNR pueden contribuir al diag-
nóstico diferencial, el solapamiento de ciertos hallazgos 
hace necesaria la correlación con otras técnicas de imagen 
y, en casos seleccionados, la confirmación histológica.

Recientemente, Choi et al. (5) observaron que el tratamiento 
prolongado con T-DM1 puede inducir hipertensión por-
tal no cirrótica, evidenciada por el aumento del volumen  

esplénico medido por técnicas de deep learning en CT,  
incluso en ausencia de alteraciones analíticas significati-
vas. Estos hallazgos sugieren que las lesiones observadas 
podrían no ser solo regenerativas, sino parte de un espec-
tro más amplio de disfunción vascular hepática inducida 
por T-DM1 y que refuerzan la necesidad de que el radiólogo 
mantenga un alto nivel de sospecha ante signos indirectos 
como esplenomegalia progresiva o cambios en la perfusión 
portal en pacientes tratados con T-DM1. En este contexto,  
la biopsia hepática se convierte en una herramienta esencial 
para confirmar el diagnóstico.

Los estudios de seguridad en grandes cohortes añaden  
perspectiva clínica: por ejemplo, el estudio KAMILLA, 
con más de 2000 pacientes con cáncer de mama metastásico  
tratados con T-DM1, reportó que aunque los eventos  
adversos de grados ≥3 fueron frecuentes (37,5 %), la toxi- 
cidad hepática grave no fue predominante y el perfil de 
seguridad general resultó manejable (6). Esto refuerza la 
necesidad de vigilancia, pero también sugiere que la HNR 
puede representar un subgrupo extremadamente raro.  
Otra serie que analizó los eventos adversos de T-DM1 reportó 
toxicidades hematológicas y hepáticas, lo que justifica los 
protocolos de monitoreo sistemático (7).

Más allá de la seguridad, también es crucial considerar 
la eficacia a largo plazo. El trabajo de Hurvitz et al. (8)  
aportó información pronóstica esencial al demostrar  
que la obtención de una respuesta patológica completa, 
tras el tratamiento neoadyuvante en cáncer de mama HER2 
positivo, se asoció de manera significativa con mejores 
desenlaces a largo plazo. Este hallazgo refuerza la importancia 
de no interrumpir de forma prematura tratamientos poten- 
cialmente eficaces —como T-DM1— sin una justificación  
diagnóstica sólida, especialmente cuando las lesiones  
hepáticas pueden corresponder a toxicidad farmacológica 
y no a progresión tumoral.

En cuanto al impacto sobre la calidad de vida, datos  
recientes del ensayo DESTINY-Breast03 muestran que,  
aunque los pacientes tratados con T-DXd (sigla para  
trastuzumab deruxtecán, otro conjugado) tenían una hos- 
pitalización posterior significativamente más retrasada 
en comparación con T-DM1, este último mantuvo una  
calidad de vida informada por los pacientes relativamente 
estable (9).

Por último, las revisiones recientes contextualizan a T-DM1 
como pionero de esta clase terapéutica y describen cómo 
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las nuevas generaciones (como T-DXd) han mejorado la  
eficacia en algunos escenarios, aunque con perfiles de toxici-
dad distintos, incluyendo hepatotoxicidad y otras toxicidades  
hepatorrenales reconocidas (10). Esto refuerza la necesidad  
de vigilancia hepática sistemática en pacientes tratados con 
estos fármacos.

La relevancia de este caso radica en la concurrencia poco 
frecuente de toxicidad hepática inducida por T-DM1 y pro-
gresión metastásica simultánea. Este escenario excepcional 
resalta la importancia de una evaluación diagnóstica cui-
dadosa para distinguir entre toxicidad medicamentosa y 
enfermedad activa, permitiendo tomar decisiones tera-
péuticas precisas y evitar tanto la interrupción innecesaria 
del tratamiento como la subestimación de la progresión 
tumoral.

Consideraciones éticas y 
confidencialidad
En este trabajo se siguieron estrictamente las normas del 
Hospital de Alcañiz (España) en materia de ética asisten-
cial y protección de datos. Todas las imágenes diagnósticas 
fueron completamente anonimizadas, eliminando identifi-
cadores directos e indirectos, y los datos clínicos se pre-
sentaron de forma agregada y no rastreable. No se incluyó 
información personal que pudiera comprometer la privaci-
dad de la paciente.

Este reporte de caso también cumplió con la normativa 
vigente en materia de protección de datos personales 
establecida en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parla-
mento Europeo y del Consejo (RGPD) y en la Ley Orgánica 
3/2018 de Protección de Datos Personales y Garantía de los  
Derechos Digitales (LOPDGDD) de España. Además, el caso 
se presenta con fines exclusivamente científicos y docentes,  
siguiendo las recomendaciones internacionales de buenas 
prácticas en publicación biomédica.
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