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El carcinoma hepatocelular es una neoplasia de mal pronostico si se diagnostica en fases
avanzadas. Existe un grupo de riesgo definido, constituido por los pacientes con cirrosis
hepatica de cualquier etiologia, por lo que para mejorar el pronostico de la enfermedad es
necesario incluir a estos pacientes en programas de cribado para detectar el carcinoma
hepatocelular en fases iniciales. La ultrasonografia es la técnica recomendada para la
deteccion tumoral. Los estudios dinamicos mediante ultrasonografia, RM y TC son las
técnicas aceptadas actualmente para la caracterizacion tumoral, siendo estas 2 Ultimas las
indicadas para establecer el diagndstico de extension neoplasica. Se revisa a continuacion
el papel que tienen estas técnicas en el diagnostico y extension del carcinoma
hepatocelular, asi como en la evaluacion de la respuesta al tratamiento llevado a cabo,
en funcion del estadio tumoral en el momento del diagndstico y las condiciones clinicas del
paciente.
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Imaging techniques in hepatocellular carcinoma: Diagnosis, extension and evaluation
of therapeutic response

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) has a poor prognosis when diagnosed in advanced stages.
Patients with cirrhosis of any etiology are a clear risk group. Thus, to improve prognosis,
these patients should be included in surveillance programs to detect HCC in the early
phases. Ultrasonographic examination is recommended for this purpose. The imaging
techniques currently available for characterization of focal liver lesions are dynamic
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Tumor response
assessment

ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT). MRl and CT
are also suitable to determine tumoral extension. This article reviews the role of imaging

techniques in the diagnosis and study of extension of HCC and in assessment of tumoral
response after treatment, according to tumoral stage at diagnosis and the clinical status of

the patient.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En los Ultimos anos, la incidencia del carcinoma hepatoce-
lular (CHC) esta aumentando y hoy dia representa la sexta
neoplasia mas frecuente y la tercera causa de muerte por
cancer en el mundo occidental. En mas del 90% de casos, el
CHC aparece como complicacion de la cirrosis hepatica
independientemente de cual sea su etiologia y en estos
pacientes, el CHC constituye la primera causa de muerte'-2.
La deteccion precoz de la enfermedad, cuando todavia esta
en estadios iniciales y pueden ser aplicadas medidas
terapéuticas con intencion radical, es el Unico modo de
mejorar el prondstico y la supervivencia de los pacientes con
CHC3. El desarrollo y aplicacion de programas de cribado
para la deteccion precoz del CHC en la poblacion de riesgo
ha sido posible gracias a que se trata de una enfermedad
frecuente y de que hay una poblacion «diana» perfecta-
mente identificada (pacientes cirroticos), y ha demostrado
ser coste eficaz?. Existen diferentes medidas terapéuticas
que se aplican con intencion radical. La reseccion quirdrgica
de un tumor solitario de tamano inferior a 3cm alcanza una
supervivencia del 70% a los 5 afos y el transplante hepatico
como tratamiento del CHC en pacientes que no sobrepasan
los criterios de Milan (un tumor <5 cm o bien un maximo de 3
tumores <3 cm cada uno de ellos) ofrece resultados simila-
res. Los tratamientos percutaneos mediante PEl y RF han
demostrado buenos resultados cuando se realizan sobre
lesiones tumorales de pequefio tamafio®. En pacientes con
tumores mas avanzados solo se pueden ofrecer tratamientos
paliativos>®. En consecuencia, la eficacia de las diferentes
opciones terapéuticas de que disponemos y la tasa de
supervivencia de los pacientes aumentan a medida que
disminuye el tamafo del tumor. Por ello es de suma
importancia mejorar el diagndstico del CHC para que pueda
efectuarse en estadios muy iniciales de la enfermedad.

Deteccibén precoz y caracterizacion

En la pasada década , la mayoria de los CHC se diagnosti-
caban en estadios avanzados de la enfermedad, cuando el
paciente ya presentaba sintomatologia (dolor abdominal,
sindrome toxico) y en la exploracion fisica se podia
reconocer la presencia de una masa abdominal. El desarrollo
de la ultrasonografia (US), la TC y la RM ha permitido la
deteccion del CHC en fases iniciales de la enfermedad,
durante la evaluacion de pacientes con enfermedad
cronica hepatica, cuando el paciente esta aun asintomatico.
Este desarrollo tecnolégico ha permitido ademas,
establecer programas de cribado en poblaciones de riesgo,
fundamentalmente pacientes con higado cirrético, basados
en la realizacion reglada de US. Las guias clinicas de la

European Association for the Study of the Liver (EASL) y de la
American Association for the Study of Liver Disease (AASLD)
recomiendan incluir en los programas de vigilancia basados
en US cada 6 meses a todos aquellos pacientes con alto
riesgo de desarrollar un CHC y que tengan posibilidades de
ser tratados si es que se les diagnostica el tumor. De este
modo, los programas de cribado deberian quedar limitados a
pacientes Child-Pugh A y B, mientras que los pacientes
Child-Pugh C deberian ser evaluados para transplante
hepatico y en ellos, el diagnéstico de un CHC podria llegar
a representar una contraindicacion para el transplante?’.
Establecer un diagnostico concluyente de CHC en un
nodulo que aparece en un higado cirrético durante una US
de cribado constituye un auténtico reto. La confirmacion
anatomopatologica tiene varias limitaciones. La localizacion
del tumor, los trastornos de la coagulacion o la presencia de
abundante ascitis pueden contraindicar la puncion biopsia
percutanea con aguja fina. Ademas, este procedimiento
diagnostico no esta exento de riesgos como pueden ser el
sangrado o la diseminacion tumoral a través del trayecto de
la aguja, por lo que algunos grupos contraindican la puncion
en pacientes con CHC que van ser tratados mediante cirugia
o transplante hepatico. Por Gltimo, la puncion biopsia
percutanea con aguja fina estd gravada con una elevada
tasa de falsos negativos debido a errores de muestreo o por
la imposibilidad, en algunos casos, de diferenciar de forma
inequivoca entre cambios displasicos y CHC bien diferenciado.
Este Gltimo aspecto es especialmente relevante cuando se
trata de nodulos de pequeiio tamafno que frecuentemente
estan constituidos por hepatocitos bien diferenciados. Todo
ello apoya la demanda de establecer unos criterios no
invasivos perfectamente definidos que permitan evitar la
necesidad de una biopsia positiva para llegar a establecer un
diagnostico concluyente de CHC. Para satisfacer esta
necesidad, la conferencia de consenso de la EASL 2000 en
Barcelona, propuso un conjunto de criterios no invasivos
basados en técnicas de imagen para establecer el diagnos-
tico de CHC en pacientes con cirrosis hepatica’. Estos
criterios radioldgicos estaban basados en la deteccion de
hipervascularizacion arterial en el seno de una lesion
nodular, coincidente en 2 técnicas de imagen (TC y RM
dindmicas). Para reducir el riesgo de falsos positivos, se
propuso la aplicacion de los criterios radiologicos no
invasivos Unicamente en pacientes con un higado cirrético
y cuando las lesiones fueran de tamano mayor a 2cm. De
este modo, por debajo de este tamafo, las lesiones debian
ser biopsiadas para confirmar el diagnostico de CHC. Estos
criterios, fueron ampliamente aplicados y demostraron ser
Utiles en el diagnostico de pacientes cirroticos con CHCs
grandes. Sin embargo, la incorrecta aplicacion de estos
criterios en pacientes sin cirrosis hepatica, o bien, em-
pleando una sola técnica de imagen para demostrar el
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patron de hipervascularizacion arterial, condujo a diagnds-
ticos de CHC falsamente positivos®.

El desarrollo tecnoldgico de los equipos de imagen en
estos Ultimos afios ha permitido avanzar en la aproximacion
diagnéstica radioldgica del CHC. En el afio 2005, las guias de
practica clinica de la AASLD recomendaron la utilizacion de
unos criterios radioldgicos mejor definidos para el diagnds-
tico no invasivo del CHC, que podian ser aplicados a lesiones
de menor tamafo?. De manera que los nodulos mayores de
20 mm detectados en un higado cirrético, y que muestren un
patron vascular consistente en hipervascularizacion arterial
y lavado precoz de contraste con respecto al parénquima
hepatico de vecindad (descrito en la literatura anglosajona
como washout), en una Unica técnica de imagen (de entre
US dinamica, TC dinamica y RM dinamica) podrian ser
diagnosticadas de CHC por criterios no invasivos (fig. 1). Los
nodulos de entre 10-20mm de tamafo, en un higado
cirrético, que muestren un perfil vascular especifico en 2
técnicas de imagen (hipervascularizacion arterial y lavado
venoso), también podrian ser diagnosticados por criterios no
invasivos y tratados del CHC, sin necesidad de recurrir a la
biopsia de la lesion. Cuando estas lesiones nodulares de
entre 10-20mm muestren un perfil vascular caracteristico
en tan solo una o en ninguna de las técnicas de imagen
realizadas, se requeriria una biopsia positiva para confirmar
el diagnostico de CHC. Dadas las dificultades para llegar a un
diagnostico concluyente de CHC en el caso de nddulos
menores de 10mm, que incluso pueden corresponder a
lesiones benignas en el contexto de la cirrosis hepatica, las
guias de la AASLD aconsejan un seguimiento mediante
técnicas de imagen para detectar aumento en el tamano
del ndédulo y/o cambios en su perfil de vascularizacion.

Es interesante destacar que un pequefo porcentaje de
nodulos de CHC de tamaio inferior a 20 mm son hipovascu-
lares en la fase arterial de los estudios dinamicos de imagen,
probablemente por el desarrollo insuficiente de una red de
vasos neoformados. En el proceso de la hepatocarcinogéne-
sis, los estudios histopatologicos han demostrado que los
nodulos que desarrollan malignidad, presentan un progresi-
vo aumento de su aporte arterial®. Por ello, los criterios de
diagnostico no invasivos Unicamente podran diagnosticar
aquellos CHC que hayan desarrollado una completa y nutrida
red de vasos arteriales neoformados, hecho que en muchas
ocasiones no ocurre en lesiones por debajo de 2cm de
tamano.

Los criterios no invasivos recomendados por la AASLD han
sido validados en un estudio prospectivo que evalud la
precision diagnostica de la US dinamica y la RM dinamica
multifasica para el diagnéstico de nédulos Unicos<20mm
detectados mediante US de cribado en 89 pacientes
cirréticos sin historia previa de CHC, en los que se detectd
un Unico nddulo de nueva aparicion de entre 5-20 mm de
tamano'®. El diagnéstico final de los 89 nodulos fue: CHC
(n=60), colangiocarcinoma (n=1) y lesiones benignhas
(nédulo regenerativo/displasico, nddulo displasico de alto
grado, hemangioma, hiperplasia nodular focal) (n=28). La
sensibilidad, especificidad valor de prediccion positivo y
negativo de CHC concluyente fue del 61,7%, 96,6%, 97,4% y
54,9%, respectivamente para la RM, 51,7%, 93,1%, 93,9% y
50,9%, respectivamente para la US dinamica, y 33,3%, 100%,
100% y 42%, respectivamente cuando la RM y la US dinamica
mostraron hallazgos coincidentes y concluyentes de CHC.

A

Figura 1 Nodulo de 22mm en la cUpula hepatica derecha
que presenta un perfil vascular tipico en la RM dinamica.
A) La fase RM dinamica arterial confirma que se trata de una
lesion hipervascular. B) En la fase RM dinamica venosa, el nddulo
muestra lavado tumoral y aparece de menor intensidad de senal
que el higado de vecindad.

En consecuencia, es posible establecer un diagnostico
concluyente de CHC en lesiones de menos de 20mm sin
necesidad de recurrir a la biopsia si la US dinamica y la RM
son diagnosticas de CHC, y esto ocurre en un 33% de casos. El
empleo de una Unica técnica de imagen puede conducir, en
un pequefio porcentaje de pacientes, a falsos diagnosticos
de CHC, poniendo de manifiesto el beneficio de la
confirmacion diagndstica mediante 2 técnicas de imagen.
La ausencia de hipervascularizacion arterial en un nédulo
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hepatico sobre un higado cirrético no excluye el diagnostico
de CHC, por lo que debe indicarse una puncion biopsia con
aguja fina, a pesar de que en este tipo de lesiones de
pequefio tamano ésta esté gravada con una tasa de falsos
negativos de hasta el 30%.

Un estudio reciente ha mostrado que el colangiocarcino-
ma intrahepatico de pequefo tamano pueden presentar una
hipervascularizacion en la fase arterial de los estudios RM
dinamicos que puede ser similar al que se observa en los
nodulos de CHC <2 cm, sin embargo no muestra lavado en
fases venosas del estudio dinamico, por lo que el lavado de
la lesion en fases venosas es la clave diagndstica que
confiere especificidad a los criterios de diagnéstico no
invasivo del CHC"'. Por contra, una reciente revision sobre
21 noddulos de colangiocarcinoma intrahepatico estudiados
mediante ecografia dinamica, ha mostrado un patrén de
captacion similar al del CHC en 7 de ellos (captacion arterial
y lavado venoso). Estos resultados cuestionarian el uso de la
ecografia dinamica como Unica técnica de imagen para el
diagnéstico concluyente de CHC en pacientes con cirrosis
hepatica (Vilana et al. Hepatology. En prensa).

Extension tumoral

Después de la deteccion y la caracterizacion del CHC, es
fundamental una precisa estadificacion del tumor en base a
su extension, que se basa en los hallazgos de la TC o la RM
obtenidas en unas condiciones técnicas 6ptimas>'%"3. Tanto
la TC dinamica como la RM dinamica empleando contraste
extracelular son eficaces para la deteccion de lesiones por
encima de los 2cm de tamafo'?. Sin embargo, la RM
dinamica es mas eficaz para detectar nodulos de tamano
comprendido entre 1-2cm. A pesar de las mejoras habidas
con el desarrollo tecnoldgico de los equipos de imagen, las
lesiones de tamano inferior a 1 cm, siguen siendo dificiles de
detectar y de caracterizar.

La angiografia digital no tiene practicamente utilidad en
el diagnostico y extension de la enfermedad, mientras que
la inyeccion de lipiodol y posterior evaluacion de su
distribucion mediante TC no ofrece datos fiables?. El
lipiodol, que en condiciones normales, después de haber
sido inyectado en la arteria hepatica, es aclarado por el
tejido hepatico, queda retenido en los focos de CHC. No
obstante, se ha demostrado que esta técnica proporciona
falsos positivos y falsos negativos, por lo que no es de
utilidad clinica en el diagnostico de extension del CHC.

Algunos medios de contraste o6rganoespecificos que
pueden ser inyectados por via intravenosa en forma de
embolada y permiten obtener estudios RM dinamicos
multifasicos, han sido empleados en estos pacientes en un
intento de mejorar la sensibilidad y especificidad de la RM
para el diagnostico del CHC. Se ha observado recientemente
que algunos CHC pueden mostrar cierto grado de captacion
de contraste en la fase hepatobiliar del estudio obtenida
20 min después de la inyeccion del contraste, sin que se haya
podido demostrar una relacion con el grado de diferencia-
cién celular del tumor'. La confianza diagnéstica en
lesiones de CHC cuando se administran agentes de contraste
especificos del sistema reticuloendotelial, que son captados
por las células de Kupffer, depende de la diferencia en el
nimero de estas células entre el nddulo y el higado cirrético

circundante. Mientras que los CHC moderadamente o mal
diferenciados, que no contienen células de Kupffer o son
muy escasas, muestran una elevada relacion contraste-
ruido, los CHC bien diferenciados contienen una poblacion
de células de Kupffer similar a la del parénquima hepatico
de vecindad y tienen indices bajos de detectabilidad. Esta
variabilidad en la captacion de los agentes de contraste
organoespecificos, hace que tengan limitaciones en la
practica clinica para el diagnostico del CHC de pequeio
tamafo. Ademas, los cambios fibroticos que con frecuencia

Figura 2 CHC. Nodulo principal de 31 mm en el segmento
anterior del l6bulo hepatico derecho. A) El estudio dinamico RM
en fase arterial muestra un CHC hipervascular. B) Nodulo
satélite caudal al nddulo principal, con evidente realce arterial.
Cy D) La RM en fase venosa muestra lavado del nodulo principal
y del nodulo adicional que corresponde a la lesion tumoral
satélite.
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ocurren en el higado cirrético, condicionan una incorpora-
cion heterogénea de los contrastes organoespecificos en el
parénquima hepatico que favorecen los falsos positivos de
CHC. Por otra parte, existe un solapamiento en la forma
de captacion entre los nédulos de CHC de pequeio tamano,
los nodulos displasicos, regenerativos y otros tumores
benignos hepatocelulares. Por el momento, los estudios
comparativos realizados muestran una sensibilidad de la RM
inferior cuando se utilizan contrastes hepatobiliares o del
sistema reticuloendotelial con respecto a cuando se utilizan
medios de contraste extracelular’.

La deteccion de nodulos adicionales y/o de invasion
vascular son aspectos claves en el diagnostico de extension
del CHC (fig. 2) ya que ambas circunstancias reflejan un
estadio tumoral avanzado, y por ello, sin indicacion de
aplicar tratamientos con intenciéon radical. La invasion
tumoral vascular suele presentarse como una trombosis
expansiva que incluso puede llegar a mostrar
hipervascularizacion arterial del trombo tumoral. Por lo
general se distingue facilmente de las trombosis benignas y
cavernomatosis portal, aunque en casos dudosos la puncion
biopsia con aguja fina del trombo puede establecer su
naturaleza maligna. La diseminacion extrahepatica es poco
frecuente en estadios iniciales de la enfermedad no
obstante, debe ser descartada mediante TC de térax. Las
metastasis 6seas son por lo general sintomaticas, y si se
sospechan clinicamente, deben ser descartadas mediante
gammagrafia 6sea. Las metastasis cerebrales son
excepcionales.

Evaluacion de la respuesta terapéutica

El National Cancer Institute desarrollo los criterios Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) en el ano 2000,
fueron revisados en el afno 2009 y constituyen la herramienta
mas utilizada en los estudios oncoldgicos. Sin embargo, los
criterios RECIST evaltan Unicamente el tamafno unidimen-
sional del tumor sin tener en cuenta la presencia o no de
cambios necréticos intratumorales ni cambios en la viabi-
lidad tumoral que pueden estar asociados a la respuesta
tumoral, que es precisamente lo que persiguen los trata-
mientos locorregionales aplicados en pacientes con CHC. En
pacientes con CHC, el objetivo de todos los tratamientos
locorregionales efectivos (ablacién y quimoembolizacién) es
obtener la necrosis tumoral independientemente de reducir
el tamafo de la lesion. Aln cuando se consiga una extensa
necrosis tumoral, esta no se suele acompafar de una
reduccion proporcional del tamafo tumoral. Recientemente
se ha demostrado que los criterios RECIST no permiten la
lectura de respuestas completas e infravaloran la respuesta
parcial tumoral, por lo que no fue posible valorar de forma
adecuada la eficacia de las terapéuticas locorregionales en
una cohorte de 55 pacientes con CHC'>. La evaluacién de la
respuesta terapéutica en estos pacientes debe incorporar la
reduccion del tumor viable, que se reconoce por la aparicion
de areas intralesionales que no captan contraste en la
fase arterial dinamica, validando las recomendaciones del
panel de expertos en CHC in la conferencia monotematica
de la EASL, en Barcelona en el afo 20007. Por ello, la
mayoria de autores que publican resultados sobre terapias

locorregionales para CHC evallan la respuesta tumoral de
acuerdo con esta recomendacion'>.

La eficacia de las terapias ablativas ha sido tradicional-
mente determinada en estudios dinamicos TC o RM, donde la
ausencia de hipaercaptacion arterial en el seno de la lesion
tratada refleja la presencia de tejido necrotico. No
obstante, la US dinamica es también una técnica util que
ha demostrado tener una precision diagnostica elevada,
similar a la de la TC dinamica en el estudio de control
realizado un mes después del tratamiento percutaneo para
precisar la respuesta terapéutica’®, sin embargo, la evalua-
cion precoz, en las primeras 24h después de efectuado el
tratamiento, ambas técnicas tienen una baja sensibilidad
para demostrar tumor hipervascular residual, por la intensi-
dad de los cambios inflamatorios posterapéuticos existentes.

Con el desarrollo de las terapias moleculares, los criterios
empleados para definir la eficacia terapéutica deben ser
reconsiderados ya que se han constatado mejorias clinicas e
incrementos en la supervivencia con respuesta tumoral
minima. En este sentido, se convoco la reunion de un panel
de expertos en el seno de la AASLD para desarrollar unas
guias que pudieran proporcionar una marco comuln para
disenar estudios y facilitar la comparabilidad de los resulta-
dos, La AASLD ha recomendado adoptar una modificacion de
los criterios RECIST para determinar la tasa de respuesta
terapéutica y el tiempo de progresion. El panel de expertos
ha adoptado el concepto de «tumor viable» defendido por la
EASL? y la AASLD? y ha propuesto algunas enmiendas a los
criterios RECIST que se detallan en la tabla 1, en lo referente
a la determinacion de respuesta tumoral para lesiones
«diana» de CHC para definir «respuesta completa»,

Tabla 1 Enmiendas a los criterios RECIST en la
determinacion de respuesta tumoral para lesiones diana
hipervasculares en CHC

Respuesta Completa
® Es la desaparicion de todo foco de hipervascularizacion
arterial en el seno de todas las lesiones diana

Respuesta Parcial

® Es la reduccion de como minimo un 30% en la suma de los
diametros de tumor viable (captacion de contraste en la fase
arterial) en las lesiones diana, tomando como referencia la
suma de los diametros de las lesiones diana en el estudio
basal, antes de iniciar el tratamiento

Progresion de la enfermedad

® Es un aumento de como minimo un 20% en la suma de los
diametros de tumor viabale (captacion de contraste en la
fase arterial) en las lesiones diana, tomando como
referencia la menor suma de los diametros viables de las
lesiones diana desde que se inicio el tratamiento

® La aparicion de una o mas lesiones nuevas también se
considera una progresion de la enfermedad

Enfermedad estable

® Es cualquier caso que no alcanza la cuantificacion necesaria
para ser una respuesta parcial ni tampoco una progresion de
la enfermedad
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«respuesta parcial» «progresion tumoral» y «estabilidad de
las lesiones». Para lesiones atipicas no hipervasculares, se
deberan aplicar los criterios RECIST convencionales'.

Por ultimo, el desarrollo de nuevas técnicas de imagen
con informacion funcional puede ser de utilidad para
cuantificar la eficacia terapéutica. Parametros de difusion
mediante RM o de perfusion mediante TC, medidos en el
higado y en el tumor, antes y después de terapias anti-
angiogénicas, y el analisis del patron tumoral mediante
espectroscopia, estan obteniendo resultados prometedores
para la monitorizacion de la respuesta terapéutica, no
obstante se requieren mas estudios de investigacion para
validar su utilidad clinica en la toma de decisiones.
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