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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es actualmente la sexta neoplasia maligna mas
frecuente a nivel mundial y constituye la tercera causa de muerte relacionada a

cancer, con una mayor incidencia en pacientes varones entre los 30 y 50 afios.'?

A nivel mundial existe una importante asociacion con la infeccion del virus
Hepatitis (siendo hepatitis B causante de hasta el 50% de los casos de CHC a
nivel mundial), entre otros factores de riesgo principales tenemos el consumo de
alcohol e higado graso, y en menor frecuencia hemocromatosis, obesidad,
diabetes, aflatoxina, entre otros.®#* 80 a 90% de los casos asociados a infeccién
con virus de hepatitis B y C se reportan en pacientes con higado cirrético, la
presencia de higado cirrético se asocia a un riesgo anual del 2 a 6% de desarrollar
CHC.

Existen tres patrones principales de presentacidn, que pueden ser mediante una
lesion Unica y de gran tamafio, multiples lesiones nodulares que pueden abarcar

ambos Iébulos hepéticos o una lesién difusa.

La tasa de supervivencia depende en gran parte de la carga y tamafio tumoral, asi
como del tratamiento oportuno, en pacientes con CHC en etapas tempranas se ha
reportado una sobrevida a 5 afios del 80 a 90% de los casos tratados mediante
trasplante hepatico, y del 70% en aquellos manejados con ablacién local. La
supervivencia disminuye drasticamente en pacientes que no reciben tratamiento

(5% a 5 afios). -8

Por todo lo anterior los métodos de imagen juegan un papel primordial en el
diagndstico oportuno de CHC, por lo que es importante que tanto el clinico como
el radidlogo conozcan los métodos diagndsticos disponibles y las guias de manejo
en pacientes con factores de riesgo para el mismo, con la finalidad de diagnosticar

la enfermedad en etapas tempranas y con ello incrementar la tasa de éxito.



Presentacion clinica

En etapas iniciales la presentacion puede ser asintomatica o mostrar sintomas
inespecificos como dolor en el cuadrante superior derecho, pérdida de peso,
anorexia, dolor abdominal, vomito, fiebre y fatiga. Los pacientes con dafio hepatico
cronico pueden presentarse con ictericia, encefalopatia o anasarca. La presencia
de cualquiera de éstos sintomas en un paciente con antecedente de cirrosis debe

levantar sospecha.

En pacientes con estadios mas avanzados de dafio hepatico crénico, el desarrollo
de hipertension portal puede condicionar la aparicion de esplenomegalia y

circulacion colateral.

Figura 1. Paciente con higado
cirrético. La TAC simple (A)
muestra bordes lobulados y liquido
en ambos hipocondrios. El
ultrasonido (B y C) presenta higado
de bordes lobulados y liquido libre
perihepatico.

Dentro de los marcadores séricos la a-fetoproteina (AFP) es el biomarcador mas
ampliamente conocido y estudiado. Consiste en una glicoproteina sintetizada por
el higado durante el desarrollo embrionario la cual es indetectable durante la vida
adulta de un paciente sano. La elevacion de AFP se asocia a un incremento en él

riesgo de aparicion de CHC, con una sensibilidad de 39 a 65%, especificidad de



76 a 94 % y un valor predictivo positivo de 9 a 50%.° Se ha utilizado un valor de
corte por arriba de 20 ng/ml para la deteccion de CHC, aun con ello 20% de los
pacientes presentan valores séricos normales. Otros estudios han sugerido
valores por arriba de 100 a 200 ng/ml con el fin de incrementar la especificidad de
la prueba.® Un meta-andlisis publicado por Tzartzeva et al demostré que existe un
incremento en la deteccion de CHC realizando Ultrasonido con medicion de AFP
en conjunto, al comparar con pacientes en quienes se realiz6 solo ultrasonido

como método de seguimiento.!?

Otros marcadores como la Des-y- carboxiprotrombina (DCP), Lens culinaris (LCA)
y la a-L-fucosidasa se han empleado en el diagnostico de CHC, pero no los

abordaremos en la presente revision.



Hepatocarcinogénesis

Los ciclos repetitivos de dafio y muerte celular en pacientes con higado cirrético,
provocan dafio en la informacion genética que deriva en la transformacion maligna

de células precancerosas.

Nédulos de Regeneracion Nédulo Displasico de Nédulo Displasico de
o Displasicos (NR) Bajo Grado (NDBG) Alto Grado (NDAG)

CHC de pequeiio tamaino ] | CHC de gran tamanio

Figura 2. Proceso de hepatocarcinogénesis. Los nddulos de regeneracién muestran una
configuracién vascular similar a la presentada por el parénquima hepatico normal.

En el proceso de hepatocarcinogénesis a mayor desdiferenciacion de la lesién existe
proliferaciéon de arterias hepaticas sobre venas portales.

Los nddulos de regeneracion o nédulos cirréticos, por métodos de imagen
presentan un flujo sanguineo y realce similar al parénquima circundante, ya que su
aporte vascular es dado principalmente por el sistema venoso portal. No se ha
podido demostrar su relacion con el desarrollo de CHC, aunque algunos estudios
sefialan que presentan un bajo riesgo de transformaciéon maligna.t>=14 Por imagen

son indistinguibles de los nédulos displasicos de bajo grado.

Los nddulos displasicos consisten en hepatocitos que no cumplen los criterios
definitivos de malignidad, pueden ser de bajo o alto grado dependiendo de su nivel

de atipia al examen microscopico. Los nodulos displasicos de alto grado presentan
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caracteristicas muy similares al CHC bien diferenciado por métodos de imagen. Se
consideran lesiones precursoras, ya que los pacientes con nédulos de alto grado

muestran cuatro veces mayor riesgo de desarrollar CHC. 13-15

Se conoce como CHC temprano a la lesidon nodular menor de 2 centimetros, con
datos de atipia, que mediante microscopio presenta invasion estromal, también se
cataloga como carcinoma in situ o microvascular. A diferencia de los n6dulos
displasicos de alto grado, pueden invadir los tractos portales y septos fibrosos
aungue no muestran un comportamiento agresivo. A mayor tamafio, el CHC se
asocian a mayor grado histolégico, invasion vascular y metastasis. El cambio de
vasculatura portal hacia arterial condiciona el realce caracteristico en estudios
contrastados. La aparicion en un higado cirrético de una lesién nodular con realce
arterial y lavado en fase venoportal es altamente sospechosa de carcinoma

hepatocelular. 1315
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Métodos de imagen

Ultrasonido

Método de eleccion para el seguimiento de pacientes con cirrosis o dafio hepatico
cronico. Segun las guias de la American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) y la European Association for the Study of the Liver (EASL)
debera realizarse un ultrasonido abdominal cada 6 meses en pacientes con
factores de riesgo para CHC, con o sin medicion complementaria de a-fetoproteina

(recomendacion AASLD).%6:17

La EASL recomienda, ante la deteccion de un nédulo menor de 1 centimetro en un
higado cirrético, realizar seguimiento cada 4 meses durante el primer afo, y
después de esto cada 6 meses para valorar la estabilidad de la lesién.1® La
presencia de un nédulo mayor de 1 cm en un paciente con higado cirrético exige

realizar estudios de extensién con TAC o RM contrastadas.6:17

En cuanto a sus caracteristicas por ultrasonido, el CHC tipicamente se ha descrito
como una lesion hipoecoica, aunque su ecogenicidad puede ser variable. Algunos
estudios han demostrado que el ultrasonido la superioridad del modo Doppler

poder al comparar con el Doppler color en la deteccién de vascularidad

intratumoral.18

Figura 3. Lesiéon de predominio
hipoecoica, adyacente al hilio hepatico en
un paciente con antecedente de higado
cirrético.

Este hallazgo obliga a la realizacion de un
estudio dindmico contrastado para
descartar sospecha de CHC.
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La implementacién del ultrasonido contrastado ha incrementado la tasa de
deteccién de CHC respecto al ultrasonido convencional, con una precision similar
a la mostrada por la tomografia contrastada.'®2° La Gltima revisiéon de LI-RADS

v2017 incluye éste método como herramienta diagnéstica de CHC.??

Como es bien conocido, la efectividad en la deteccion de lesiones por ultrasonido
presenta una estrecha relacion con la experiencia y habilidad del operador, por lo

que los resultados pueden ser variables.

Tomografia Computarizada y Resonancia Magnética contrastados

En la mayoria de las guias actuales la tomografia axial computarizada (TAC) y la
resonancia magnética (RM) son el método de eleccién para el diagnéstico de
CHC. Actualmente se considera la realizacion de biopsia solo en aquellos nédulos
en los que no pueda determinarse benignidad o malignidad por métodos de

imagen, disminuyendo el riesgo de siembra tumoral.

En TAC la mayoria de los nédulos sospechosos de CHC se observan de baja
densidad respecto al parénquima hepatico normal en fase no contrastada. Tras la
administracion de medio de contraste el hallazgo clasico es la presencia de un
realce arterial con lavado en fase venoportal, sobre todo en tumores de gran
tamafio puede observarse una capsula de mayor densidad que se hace mas

evidente en fases tardias.16
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Figura 4. TAC contrastada en paciente
con antecedente de cirrosis hepaticay
lesion altamente sospechosa de CHC
detectada por ultrasonido.

La TAC simple (A) mostré una lesion
hipodensa, de bordes bien definidos, la
cual presentd realce en su porcién
central durante la fase aretrial (B),
mostrandose hiperdensa en relacion
con el parénquima sano, en la fase
portal (C) se observé isodenso al tejido
adyacente y finalmente en la fase tardia
(D) presento6 lavado.

Este patron de realce es caracteristico
de CHC.

La RM ha adquirido un papel importante en la deteccién del CHC con una

sensibilidad del 97.4% y especificidad de 100%.%? En estudios no contrastados el

CHC clasicamente se ha descrito como una lesién hipointensa en secuencias T1 e

hiperintensa en T2 respecto al parénquima hepatico normal, aungue lesiones de

mayor tamafo presentan aspecto mas heterogéneo por la acumulacion de lipidos,

entre otros elementos. En secuencias de difusion muestran restriccion

(hiperintenso).?® Tras la administracion de medios de contraste extracelulares

pueden tener un realce similar al descrito en estudios de tomografia con realce

arterial intenso a los 35 segundos y lavado rapido en fase venoportal (hipointenso

respecto al parénguima hepatico normal).®

Aungue éste sea el patrén caracteristico de realce, hasta un 20% de los

carcinomas hepatocelulares tienen una presentacion atipica.?*
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Figura 5. Resonancia Magnética
contrastada con Gadolinio en paciente
con diagndstico de carcinoma
hepatocelular.

(A) RM simple en secuencia T1 donde se
observo una lesion nodular, hipointensa
de bordes bien definidos de 1.6 cm de
didmetro la cual mostré intenso realce en
fase arterial (B), y lavado en fase portal
(C). La secuencia tardia (D) mostré
importante lavado al comparar con el
parénquima hepatico sano y realce de la
capsula.

Este patron de realce es caracteristico de
carcinoma hepatocelular.

Otros hallazgos por imagen que incrementan la sospecha de malignidad son el

umbral de crecimiento y el tamafio de la lesion, éstas caracteristicas, junto con las

mencionadas previamente, son consideradas como criterios de malignidad en la
edicion de LI-RADS v2017. %

Higado

CHC normal
©
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Tiempo de inyeccioén

Figura 6. Patrén de realce del parénquima hepatico normal comparado con el patrén
presentado por el CHC.
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Contrastes hepatoespecificos en Resonancia Magnética

La mayoria de los medios de contraste empleados en la actualidad en resonancia
magnética estan basados en gadolinio, una sustancia paramagnética capaz de
modificar los tiempos de relajacion T1. Por su biodistribucion los medios de
contraste se subdividen en: extracelulares y hepatoespecificos. Dentro de los
medios de contraste hepatoespecificos actualmente esta aprobado el uso de
gadoxetato disodico y acido gadoxético, ambos pueden diferenciar lesiones que
contengan hepatocitos funcionales de las que no, y presentan eliminacion tanto
por via biliar como urinaria.?® En nuestro medio el mas empleado es el acido

gadoxético, el cual posee una eliminacion del 50% por la via biliar.?’

Los medios de contraste hepatoespecificos permiten la adquisicion de imagenes
durante las fases “convencionales” similar a los medios de contraste
extracelulares, ademas de una fase hepatobiliar a los 20 minutos con el acido
gadoxético o de 1 a 2 horas con el gadoxetato disddico.?® Durante ésta fase
hepatobiliar las lesiones que contengan hepatocitos funcionales concentraran
medio de contraste, mientras que el CHC pobremente diferenciado se mostrara
hipointenso respecto al parénquima hepéatico. Otras lesiones solidas hepaticas que
pueden presentarse hipointensas en fase hepatobiliar son el hemangioma,

adenoma y metastasis.

Figura 7. (A) RM en secuencia T2 que muestra una lesidon poco definida en la interlinea de
los segmentos 7y 8 la cual mostrdé restricciéon molecular a la difusion (B). Tras lainyeccion
de medio de contraste hepatoespecifico (C) alos 20 minutos (fase de equilibrio) la lesion es

15



hipointensa al comparar con el parénquima hepatico normal lo cual demuestra la ausencia
de hepatocitos funcionales.

Las principales indicaciones de uso de los medios de contraste hepatoespecificos
son la caracterizacion de lesiones indeterminadas mayores de 2 centimetros que
no puedan caracterizarse como benignas o malignas con medios de contraste

convencionales y en el abordaje inicial de lesiones menores de 2 centimetros.?®

Tomografia por emisidn de positrones

La tomografia por emision de positrones (PET) fusiona el analisis metabdlico de la
medicina nuclear con un método de imagen como es la tomografia axial
computarizada. Mediante el uso de radiotrazadores, el PET-CT busca medir la
actividad de un farmaco radiomarcado y administrado via endovenosa en el

paciente.

El trazador mas ampliamente utilizado es la fluorodesoxiglucosa (FDG) marcada
con fluor 18 (*8F), permite valorar la actividad metabdlica de la glucosa con una
vida media de 110 minutos. En el paciente con CHC el "®F-FDG presenta una baja
sensibilidad (40 a 50%) que se ve afectada por la elevada actividad metabdlica del
parénguima hepatico sano.?® Los tumores menos diferenciados y con una mayor
tasa de replicacion celular tienden a mostrar mayor actividad metabdlica, por lo
que captan mas avidamente el radiofarmaco.° Es importante conocer que el "®F-
FDG no es un marcador exclusivo de actividad tumoral y se ve incrementado en

procesos infeccioso o inflamatorios.

El otro farmaco empleado en nuestro medio en pacientes con CHC es el acetato
marcado con carbono 11 (31C), éste farmaco ingresa al ciclo de Krebs como
sustrato de la B-oxidacion en la sintesis de acidos grasos y colesterol, ambas
estan incrementadas en pacientes con carcinoma hepatocelular bien diferenciado,

por lo que es util en estadios mas tempranos de la enfermedad, su vida media es

16



de 20 minutos.3! La sensibilidad reportada en la literatura del 11C-acetato es entre
el 80 a 90%.%°

Acaty-Caa \ """"’("‘ trapping ‘ <
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Figura 8. Mecanismo de accion al interior de la célula del "®F-FDG y el 11C-acetato.

La sensibilidad del radiotrazador es dependiente de la diferenciacion celular,
mientras que 'C-acetato detecta de mejor manera tumores de bajo grado (bien
diferenciados), el "®F-FDG es superior en tumores de alto grado (pobremente
diferenciados), por lo cual se ha sugerido el uso de ambos radiotrazadores como
complementario.®° Estudios como el realizado por Park et al han concluido que la
realizacion de un protocolo dual (**F-FDG y 1C-acetato) en pacientes con
sospecha de CHC, incrementa la sensibilidad para la deteccion de lesiones
primarias, aunque la deteccién de lesiones menores de 1 cm aun es baja.3!
Debido a su relacion con tumores poco diferenciados, la mayor actividad de *8F-
FDG se ha considerado un factor de peor prondstico y sobrevida para el

paciente.3!
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Figura 9. Paciente de 69 afios con lesidn hepatica que muestra captacion periférica de 1%F -
FDG en el segmento VI, el estudio con 11C-acetato realizado una semana después no mostroé
captacion de ésta lesion pero se identificé una segunda lesidon en el segmento VI no vista
previamente.

Hy ®
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Los sitios preferidos de metastasis a distancia en el carcinoma hepatocelular son
el pulmon, hueso, glandula suprarrenal, peritoneo y cerebro. De los dos
radiofarmacos el *®F-FDG presenta una mayor sensibilidad en la deteccién de
metastasis a distancia, mientras el 11C-acetato tiene mejor especificidad, muy util
para la deteccién de ganglios sospechosos. En un estudio realizado por Ho et al,
el empleo de ambos radiofarmacos en pacientes con metastasis de CHC reporto

una sensibilidad y especificidad global del 98 y 86% respectivamente.3?

18
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Figura 10. Paciente de75 afios con diagndéstico de hepatitis C crénica, asintomatico. PET-CT

mostré dos lesiones con incremento en la captacion de *®F - FDG y 1C-acetato.

Una desventaja del protocolo con dos radiofarmacos es el costo elevado, por lo

gue no es una técnica muy ampliamente utilizada en paises en vias de desarrollo.

Como alternativa en el abordaje de CHC menor de 3 cm algunos estudios han
empleado un protocolo dual sélo utilizando 1C-acetato, éste cosiste en una fase
de adquisicién temprana del abdomen superior, inmediata tras la administraciéon
del radiotrazador, y la fase convencional que se realiza a los 18 minutos
posteriores a la inyecciéon. Pacientes con carcinoma hepatocelular bien
diferenciado presentan sefal elevada en la fase temprana la cual incrementa en
etapas tardias. Lesiones benignas como la hiperplasia nodular focal y
hemangiomas muestran realce positivo en fase temprana y una disminucién de la

actividad en la segunda fase.3?
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Diagnostico oportuno

La importancia de un diagndstico oportuno recae en que un tratamiento temprano
Se asocia a una mayor tasa de curacion ya sea mediante tratamiento con
reseccion quirdrgica, trasplante o ablacion percutanea. La superviencia a 5 afios

es del 75% de los pacientes que son tratados de manera oportuna.®

Los métodos de imagen juegan un papel importante en la deteccion de todas
lesiones tumorales y la medicion de las mismas, los cuales son factores

importantes en la eleccion terapéutica de los pacientes.

Tanto los criterios de Milan como la clasificacién de Barcelona toman en cuenta el
tamafio tumoral, nUmero de lesiones, la invasion vascular y metastasis a distancia,
para clasificar a los pacientes con CHC y determinar el tratamiento mas
efectivo.3435 El mayor tamafio tumoral se ha asociado a un incremento en la falla

al tratamiento o recurrencia tumoral post trasplante.
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Conclusiones

El papel del ultrasonido sigue siendo fundamental en el screening de pacientes
con factores de riesgo conocidos, aunque su sensibilidad esta relacionada a

factores tanto del paciente, experiencia del operador y tamafio del tumor.

Los métodos de imagen seccional han demostrado una gran precision en la
deteccidn de tumores con patrones de realce caracteristicos, la identificacion de
una lesién hepéatica que presente realce en fase arterial con lavado tardio y
capsula, en el contexto de un paciente con higado cirrético hace confiable el
diagndstico de carcinoma hepatocelular sin la necesidad de una biopsia
confirmatoria. El uso de contrastes hepatoespecificos por resonancia magnética
en lesiones de comportamiento dudoso en fases convencionales ha mejorado la

precision diagndstica.

El PET-CT mediante el empleo dual de "®F-FDG, y 1C-acetato se ha posicionado
entre las principales herramientas diagndsticas, ya que permite la valoracion tanto
funcional como por imagen de las lesiones hepéticas, con una elevada
sensibilidad en el diagnéstico de enfermedad metastésica y una buena

especificidad en la deteccion de ganglios sospechosos.

El empleo actual del PET-CT y el desarrollo de nuevos radiofarmacos abre un
futuro esperanzador en la deteccién en etapas tempranas de pacientes con CHC,
asi como una precisa deteccion de las lesiones hepéticas malignas que permitan
clasificar correctamente a los pacientes lo que permitiria un mejor abordaje
terapéutico que impactaria en una mejor calidad de vida.
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