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RESUMEN

La imagen médica desempefia un papel fundamental en el
cribado, diagnéstico, estadificacion, tratamiento y evaluacién
de la respuesta del hepatocarcinoma (HC) a las terapias. La
ecografia es la técnica de eleccion para el cribado en pacientes
con riesgo elevado de desarrollar HC. Es el tnico cdncer cuyo
diagndstico se puede realizar mediante tomograffa computari-
zada (TC) o resonancia magnética (RM) dindmicas en pacien-
tes con cirrosis, sin necesidad de confirmacién histolégica.
La TC y la RM dindmicas también permiten la estadificacion
de la enfermedad neopldsica, la evaluacién de la respuesta a
cualquier tratamiento y el seguimiento para deteccion de re-
currencias. La TC y la ecografia son ademds de gran utilidad
para guiar biopsias y procedimientos terapéuticos por via per-
cutdnea o transcatéter cada vez mds precisos.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma. Radiologia. Diag-
néstico. Ceribado. Tratamiento guiado por imagen.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (HC)
es el tumor primario maligno mds comtn en el higado,
representando un 90 % de los canceres hepaticos (1). Es
el sexto cancer mas comtn globalmente con 841.080 nue-
vos casos diagnosticados en 2018, y se estima un aumen-
to de su incidencia en los préximos afios (2).

Uno de los pilares de la disminucién de la morbi-
mortalidad asociada a el HC es el diagnéstico precoz.

ABSTRACT

Medical imaging plays a fundamental role in the screen-
ing, diagnosis, staging, treatment and evaluation of the
hepatocellular carcinoma (HCC) response to therapies. Ul-
trasound is the technique of choice for screening patients at
high risk of developing HCC. It is the only cancer that can be
diagnosed by dynamic computed tomography (CT) or mag-
netic resonance imaging (MRI) in patients with cirrhosis,
without the need for histological confirmation. Dynamic CT
and MRI also allow staging of neoplastic disease, evaluation
of the response to any treatment, and follow-up for detection
of recurrences. CT and ultrasound are also very useful for
guiding biopsies and percutaneous or transcatheter thera-
peutic procedures that are increasingly precise.
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La préctica totalidad de las guias de préctica clinica
vigentes convergen en la idoneidad de las técnicas de
imagen para el cribado y el diagndstico, debido a los
escasos riesgos asociados y a su alta especificidad (3-6).
Al contrario que muchos cénceres sé6lidos, el diagndstico
de HC puede establecerse a través de TC y RM, y por
tanto iniciar el tratamiento sin necesidad de biopsia de
confirmacién. Incluso cuando la biopsia es necesaria, las
pruebas de imdgenes son imprescindibles para guiar el
procedimiento (4).
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En la presente revision se expondrén las diferentes
formas de presentacién del HC en las diversas moda-
lidades de imagen empleadas, asi como el papel de la
imagen médica en el cribado, diagnéstico, estadificacion,
tratamiento y valoracion de la respuesta a las terapias.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS
GENERALIDADES

Caracteristicamente, el HC diferenciado recibe su
vascularizacién principalmente a través de ramas de la
arteria hepdtica, lo que se traduce en un realce arterial
precoz tras la administracion de contraste, con lavado
en fases posteriores, es decir, igual o menor sefial que el
parénquima hepatico (7).

En fase arterial tardia o venosa portal precoz puede
observarse un realce en anillo perinodular, causado por el
paso del contraste desde el tumor a los sinusoides hepa-
ticos circundantes (8).

La presencia de septos o de una cdpsula fibrosa, que
suelen realzar en fases tardias tras la administracion de
contraste, es altamente sugestiva de HC (9,10).

Los focos de grasa habitualmente corresponden a
nédulos displdsicos o HC en estadio inicial, siendo
menos habitual su hallazgo en HC avanzados (11).

Rara vez muestran una cicatriz central, aunque pue-
den presentarla y, por tanto, plantear diagnéstico dife-
rencial con otras entidades como la hiperplasia nodular
focal.

Los HC pueden crecer siguiendo varios patrones:

— Focal: presentacion como una masa, que puede
mostrar necrosis, componentes grasos o calcifica-
ciones.

— Multifocal: miltiples masas de comportamiento
variable que pueden asociar también focos de ne-
crosis central (12,13).

— Infiltrativo o difuso: dificiles de diferenciar del
propio higado cirrético en el que suelen originar-
se (14).

El HC es capaz de extenderse a través de varias vias:

— Metdstasis intrahepdticas: es el mecanismo mas
importante. Se desarrollan en HC avanzados,
cuando las células malignas entran en las vénulas
portales que drenan el tumor primario y se espar-
cen en el parénquima adyacente. Se manifiestan
como pequefias lesiones satélite, habitualmente
en el mismo territorio de drenaje venoso (15). En
fases mds tardias (16) puede ocurrir la siembra a
distancia, afectando a pulmones, ganglios linf4ti-
cos, huesos y glandulas adrenales como localiza-
ciones mas frecuentes (17).

— Invasion vascular: es muy caracteristica del HC,
y es un criterio importante para distinguirlo de
otras lesiones hepaticas agresivas (13).
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— Invasion biliar: rara vez se identifica en estudios
de imagen (18).

— Invasion de la cdpsula tumoral, que aumenta el
riesgo de una sucesiva invasion vascular o siem-
bra de metdstasis intrahepdticas (19).

ECOGRAFIA

La apariencia del HC en ecografia es variable y depen-
de de la lesidon, su tamafio y las caracteristicas ecograficas
del parénquima hepatico de fondo (20).

Los HC de pequefio tamaiio suelen ser hipoecoicos
comparados con el higado normal. Sin embargo, las
lesiones grandes habitualmente son heterogéneas por la
presencia de necrosis, fibrosis, grasa y/o calcio.

En ocasiones, en pacientes con esteatosis hepatica,
existe un halo perilesional hipoecoico que traduce un
drea de respeto graso, consecuencia de la alteracion de
la perfusion hepdtica en torno a la lesién.

El HC difuso puede ser dificil de distinguir entre el
parénquima heterogéneo de un higado cirrético.

La ecografia con contraste permite una valoracién
dindmica de las lesiones y puede demostrar el hiperre-
alce arterial, el lavado precoz e incluso la presencia de
trombo tumoral. No obstante, debido a su complejidad
técnica y las limitaciones intrinsecas a la ecografia, no
es la técnica diagndstica de eleccidn (21).

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

La TC dindmica, es decir, con contraste yodado
intravenoso y adquisicion de las imdgenes en fase
basal, hepdtica arterial tardia, venosa portal y tardia
(3-5 minutos) es, junto a la RM, la prueba diagnéstica
de eleccién (3-6). La obtencidon de multiples fases otor-
ga una sensibilidad y especificidad muy altas, aunque
también es fuente de una elevada dosis de radiacion
ionizante.

Los patrones de presentacién en TC son multiples
y dependen fundamentalmente del subtipo de HC. En
cualquier caso, el patrén de realce es la clave para un
correcto diagndstico. Habitualmente, la masa realza vivi-
damente durante la fase arterial tardia (35 segundos) y
lava precozmente, siendo en la fase portal indistinguible
del parénquima o incluso hipodensa.

Pueden asociar una anomalfa de la perfusion en cufia
por el desarrollo de shunts arterioportales. Esto puede
ademds dar lugar a esteatosis focal en un higado no gra-
so 0 a un drea de respeto en un higado con esteatosis
(22,23).

La trombosis tumoral portal puede distinguirse del
trombo plaquetario por la presencia de realce del propio
trombo tras la administracion de contraste (24) (Fig. 1).
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Fig. 1. Paciente de 51 arios con cirrosis por VHB. Se realiza una
TC dindmica y se objetiva hiperrealce heterogéneo en fase arte-
rial tardia (B) y lavado precoz en fase venosa portal (C) y fase
tardia a los 3 minutos (D). Ademds, en fases venosa portal y tar-
dia se pone de manifiesto la cdpsula fibrosa.

RESONANCIA MAGNETICA

Aligual que la TC, la RM dindmica es de eleccion para
el diagndstico del HC. Presenta la ventaja de no emplear
radiaciones ionizantes. Sin embargo, su coste es mayor.

El comportamiento de los HC en las distintas secuen-
cias es el siguiente (25):

— Secuencias potenciadas en T1 (pTl): senal va-
riable, habitualmente iso- o hipointensa, pudien-
do ser hiperintensa si hubiera componente graso
intratumoral o el parénquima hepético de fondo
fuera hipointenso.

— Secuencias pT2: moderadamente hiperintensos,
aunque variable.

— Secuencias pT1 con contraste extracelular (gado-
linio): presentan un comportamiento equivalente
al descrito en la TC dindmica y en la ecografia
con contraste, con hiperrealce arterial tardio, lava-
do precoz y realce en anillo persistente (cdpsula).

— Secuencias pTl con contraste hepatoespecifico
(dcido gadoxético): muestra una sensibilidad ma-
yor a la RM con contrastes extracelulares conven-
cionales para la deteccion de HC pequefios y lesio-
nes premalignas (26-28). La interpretacion de los
hallazgos es similar a la de la RM con contraste
extracelular, con la particularidad de que el realce
en fase hepatobiliar es inespecifico, pudiendo estar
en relacién con una lesién benigna o con un HC
precoz. La mayoria de HC no suelen realzar en fase
hepatobiliar, aunque no es un hallazgo especifico
puesto que también puede presentarse en metdsta-
sis y en otras lesiones hepaticas (29) (Fig. 2).

— Secuencias potenciadas en difusion (DWI): alta
sefial intratumoral con restriccion a la difusion de
moléculas de agua (Fig. 2).

Fig. 2. RM con gadolinio extracelular de un paciente varon de
65 aiios con cirrosis e hipertension portal. Se observan dos lesio-
nes nodulares en los segmentos VII (cabeza de flecha) y VIII (fle-
cha). Estas no son visibles en secuencias pT2 (A). La mayor
(flecha) muestra un halo hipointenso en T1 (B). Ambos muestran hipe-
rrealce arterial (C)y lavado precoz central en fase tardia (D). El anillo
negro conrealce central en C'y D es un TIPS (*) (adaptado de cita 29).

VARIANTES HISTOLOGICAS Y EXPRESION EN IMAGEN

En la quinta edicidn de la clasificacion de tumores gas-
trointestinales de la Organizaciéon Mundial de la Salud (30)
se clasifican los HC en no especificados (65 %) y en otros
8 subtipos especificos (35 %), destacando (31) (Fig. 3):

— HC esteatohepatitico (5-20 %): el mas comun de
los subtipos. Con frecuencia se demuestran focos
de grasa intratumorales, aunque también se obser-
van en otros subtipos. Tienden a presentarse en
pacientes con un mayor grado de esteatosis, espe-
cialmente en aquellos con esteatosis hepatica no
alcohdlica. Suelen tener un tamafio menor y rara
vez muestran invasion portal.

— HC macrotrabecular-masivo (5-15 %): el de peor
prondstico. Acostumbran a tener un gran tamafio.
Tienen tendencia a la invasion vascular y a la di-
seminacion metastésica.

Fig. 3. En A, se demuestra en una TC sin contraste una lesion
hepdtica de baja atenuacion, correspondiente a un HC esteato-
hepatitico. En B se presenta una lesion hepdtica de gran tamario
con focos de realce en fase arterial, compatible con HC macro-
trabecular-masivo (adaptado de cita 31).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (32,33)

Las multiples formas de presentacién del HC dan
lugar a un diagnéstico diferencial en ocasiones complejo.

Otros tumores con realce en fase arterial tardia son la
hiperplasia nodular focal (HNF), el adenoma hepético,
el hemangioma o las metdstasis hipervasculares (mama,
sarcomas, tumores neuroendocrinos, carcinomas de célu-
las renales o melanomas). Mientras que el HC se suele
presentar en higados cirréticos y presenta lavado pre-
coz, la HNF es tipica de mujeres jovenes y el adenoma
hepatico de pacientes que toman anticonceptivos orales,
esteroides anabolizantes o que padecen glucogenosis.
Si el paciente tiene un tumor primario conocido y las
lesiones son multiples, pensaremos en metastasis hiper-
vasculares. El hemangioma presenta un patrén de realce
nodular periférico que avanza en sentido centripeto y
suele acompaiiar el realce del pool vascular, sin lavado.

El colangiocarcinoma intrahepatico también puede
presentar un realce arterial, que suele ser periférico,
ademds de lavado en fases venosa portal y tardia. En
estos casos, la ecografia con contraste permite distin-
guirlo del HC. El colangiocarcinoma intrahepdtico tiene
un lavado mds precoz (inicia antes de los 60 segundos),
que no podria ser valorado en los estudios dindmicos de
TC y RM por no realizarse una fase venosa tan precoz
de forma habitual (34).

Ademds del HC se pueden encontrar cicatrices en el
interior de la HNF (sobre higados no cirréticos, retiene
contraste hepatoespecifico), el HC fibrolamelar (en adultos
jovenes, lesiones de gran tamafio), el colangiocarcinoma
(realce tardio, asocia dilatacién de ductos y retraccion de
la capsula hepdtica) y en hemangiomas de gran tamafio.

También podemos encontrar otras lesiones con cdpsu-
la fibrosa, como el adenoma hepitico, el cistadenoma y
el cistadenocarcinoma. No obstante, ante una lesion con
capsula la entidad mas frecuente es el HC.

Si prestamos atencion a la presencia de grasa intra-
lesional, deberemos realizar diagndstico diferencial con
el adenoma hepdtico, el liposarcoma metastdsico y el
angiomiolipoma.

Tanto el HC como el adenoma hepético pueden pre-
sentar sangrado, siendo este mds comun en los adenomas.

Para realizar el diagndstico diferencial entre estas
entidades nos basaremos en el conjunto de hallazgos de
imagen y en datos epidemiolégicos del paciente, funda-
mentalmente. Los hallazgos de imagen mds especificos
para el diagnéstico de HC son la presencia de trombo
tumoral, cdpsula y el patrén de realce tipico en un higado
cirrético o con otros factores de riesgo (35).

RADIOLOGIA Y CRIBADO DEL HEPATOCARCINOMA

Todas las guias de practica clinica mds relevantes
acuerdan que la prueba de eleccidn para el cribado es la
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ecografia hepdtica (3-6). Segtn el consenso de las dis-
tintas sociedades espafiolas (6), se recomienda realizarla
cada 6 meses. Los pacientes candidatos para el cribado
son, en general, aquellos con cirrosis en clase funcional
Child-Pugh A y B, mientras que aquellos con mala clase
funcional deben ser evaluados para trasplante hepatico
y no son candidatos al cribado.

En los pacientes con cirrosis hepatica, la probabilidad
de que un nédulo de nueva aparicién detectado mediante
ecografia sea un HC es muy elevada, especialmente si
mide mas de 10 mm. Por tanto, si el nddulo detectado
alcanza o supera este limite, es recomendable proseguir
los estudios para llegar a un diagnéstico definitivo (36).

En los nédulos menores de 10 mm se recomienda
ecografia de seguimiento cada 3-4 meses. Si se muestra
estable durante 2 afos, se recomienda volver al cribado
semestral (36).

DIAGNOSTICO DEL HEPATOCARCINOMA

En un paciente con cirrosis o infeccion VHB de larga
evolucion, la deteccion de un nédulo de al menos 10 mm
que en TC o RM dindmicas muestre un intenso realce en
fase arterial y lavado en fase portal y/o tardia, permite
diagnosticar un HC. Esto es gracias a la elevada especi-
ficidad de este conjunto de hallazgos, préxima al 100 %
(36-41). Esto permite diagnosticar y decidir el tratamien-
to, basdndose Unicamente en el diagndstico por imagen
y sin necesidad, por tanto, de confirmacién histolégica.

No obstante, la sensibilidad de dichos hallazgos es
limitada y se sitda entre un 60-70 % en lesiones de
pequeio tamafio. Aproximadamente un 15 % de los HC
de pequefio tamaifio no presentan realce en fase arterial
por no tener una neovasculatura desarrollada y no por
ello carecen de un comportamiento agresivo (42). En
estos casos, no parece haber diferencia significativa
entre la RM y la TC (6). Tampoco parece haber eviden-
cia suficiente para recomendar el uso de RM con 4cido
gadoxético (6).

Ante un nédulo con patrén de realce atipico en TC o
RM, que no permiten establecer un diagnéstico claro,
se recomienda el uso de la ecografia con contraste (3).

En pacientes que no presenten cirrosis ni infeccion
crénica por VHB se recomienda siempre biopsia del
nddulo en estudio para confirmacién histolégica (3-6).

Se han publicado varios sistemas de estandarizacién
de la interpretacion y del 1éxico usados en el diagndstico
del HC. De entre todos ellos destaca el sistema LI-RADS
(Liver Imaging Reporting and Data System), propuesto
por la ACR, que en 2018 publicé su dltima version (43).
Este sistema clasifica los hallazgos en LR-1, LR-2,LR-3,
LR-4 y LR-5 en funcién de la probabilidad creciente de
que correspondan a un HC; asi como en LR-M para lesio-
nes con alta probabilidad de ser una neoplasia maligna
distinta del HC. Se propone lograr una mayor homo-
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geneidad de los informes radiolégicos y de la actitud
diagndstica a seguir en funcién de los hallazgos.

La biopsia se recomienda en pacientes con cirrosis y/o
infeccién crénica por VHB, y nédulos mayores de 1 cm
sugestivos de HC que no cumplen con las caracteristicas
diagnésticas. Ademds, todas las lesiones tipicas de HC
en pacientes sin factores de riesgo deberdn ser también
biopsiadas. La restriccion de la indicacién de biopsia
hepatica es debida a las comorbilidades frecuentes de
estos pacientes, que condicionan una incidencia mode-
rada de complicaciones hemorragicas, fundamentalmen-
te. Ademds, aunque infrecuente (menos de un 0,1 % de
casos), puede realizarse una siembra tumoral en el tra-
yecto de la puncién. La biopsia se puede realizar por via
percutdnea guiada por TC o por ecografia (44,45), asi
como por via transyugular. Esta dltima es mds ttil en
pacientes con coagulopatia, ascitis u obesidad mérbida,
que pueden dificultar el procedimiento (46).

ESTADIFICACION Y CLASIFICACION PRONOSTICA

Al contrario que en la mayoria de neoplasias sélidas,
el prondstico de un paciente con HC depende no solo de
la extension del HC, sino también del grado de disfun-
cion hepatica (6). El dnico sistema prondstico validado
es el de BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (47).

En cuanto a lo que atafie a la imagen médica, la
valoracion de la extension de la enfermedad se realiza
mediante TC téraco-abdémino-pélvica. Son factores de
mal prondstico las lesiones de gran tamafio (> 3 cm), la
enfermedad multifocal, la invasién de la vena porta y
las metdstasis ganglionares o a distancia (35,47). Otros
hallazgos de imagen con un valor prondstico negativo, no
incluidos en los sistemas BCLC y LI-RADS, son un mar-
gen tumoral irregular, el realce peritumoral, la hipointen-
sidad peritumoral en fase hepatobiliar (tras administrar
contraste hepatoespecifico), la hipointensidad tumoral
en secuencias pT1, la invasién de ductos biliares y la
restriccién a la difusion (48). El subtipo macrotrabecu-
lar-masivo presenta un prondstico pobre (31).

La radiémica y los métodos de imagen basados en
deep learning estin demostrando ser prometedores
en aportar informacién adicional que permita estratificar
alos pacientes de forma mads precisa y ayudar asi a lograr
una terapia mds personalizada (49).

TERAPIAS GUIADAS POR IMAGEN
ABLACION PERCUTANEA CON ETANOL

Fue la primera técnica ablativa usada clinicamente
para el HC en estadio inicial. Consiste en la inyeccién

percutdnea de etanol puro a través de una o mds agujas
insertadas percutdneamente bajo gufa ecografica o con
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TC (50,51). Se realiza habitualmente en 2-12 sesiones, a
razén de dos semanales, para lograr una necrosis comple-
ta (52,53). Presenta la dificultad de la mala visualizacion
de la lesion durante el procedimiento (54). La emergen-
cia de la termoablacion ha eclipsado a esta técnica, que
queda reservada para cuando la primera no esta dispo-
nible, especialmente en tumores de menos de 2 cm (3).

ABLACION PERCUTANEA POR RADIOFRECUENCIA

La ablacién por radiofrecuencia se considera actual-
mente el tratamiento estdndar en pacientes con tumores
de menos de 3 cm en estadio BCLC 0 y A no aptos para
cirugia (3).

Esta técnica consigue generar altas temperaturas de
forma controlada, por efecto resistivo, en un volumen
de parénquima a través de la emisién de ondas de radio-
frecuencia con un aplicador insertado percutdneamente.
Necesita la colocacion de almohadillas de puesta a tie-
rra bajo el paciente para generar un circuito eléctrico
cerrado (55).

Entre sus limitaciones destacan la pérdida de eficacia
seglin progresa la necrosis y ebullicién de la lesién (por
incremento de la impedancia tisular), la pérdida de calor
por la proximidad de grandes vasos y la posibilidad de
generar quemaduras cutdneas por las almohadillas de
puesta a tierra (56).

ABLACION PERCUTANEA POR MICROONDAS

Consiste en la emisién de microondas gracias a un
campo magnético oscilante generado en el aplicador,
que causa movimientos de friccién de moléculas pola-
res (como el agua) intracelulares, logrando el calenta-
miento del tejido adyacente a la parte sin aislante del
aplicador (57).

A diferencia de la ablacién por radiofrecuencia, no
precisa de almohadillas de puesta a tierra, no pierde efi-
cacia con la necrosis y ebullicién del tejido ablacionado,
y la energia depositada es tan intensa que no se disipa
por la presencia de grandes vasos adyacentes. Ademads,
permite la ablacion simultdnea con varios aplicadores,
creando potencialmente una mayor drea de ablacion en
un tiempo menor (56).

TECNICAS TRANSCATETER

La quimioembolizacién (con o sin microesferas
de hidrogel), la embolizacién y la radioembolizacion
transarteriales son alternativas bien toleradas y usadas
como terapias puente, para reducir la masa tumoral, o
con intencién paliativa en pacientes con HC en estadios
avanzados (3,51).
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EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El seguimiento recomendado tras el tratamiento del
HC no estd claramente definido. En general, parece sensa-
to realizar controles clinicos y de imagen, con TC dindmi-
ca de tdérax, abdomen y pelvis cada 2-3 meses durante el
primer afio, espaciando los controles el futuro (3,6). Para
la valoracion de la respuesta al tratamiento se recomien-
dan los criterios mRECIST (modified Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors) (58), aplicables a los cam-
bios tras tratamiento sistémico y locorregional; asi como
los RECIST 1.1 (59), recomendados tnicamente para el
seguimiento durante o tras el tratamiento sistémico.

Es especialmente compleja para el radidlogo la eva-
luacién de la respuesta al tratamiento locorregional. La
existencia de tejido nodular o irregular con hiperrealce
en fase arterial, lavado o realce similar al mostrado pre-
viamente al tratamiento (en los margenes de una lesion
tratada), traducen la existencia de tumor residual. La pre-
sencia de estos hallazgos recibe el calificativo LR-TR
viable en el sistema LI-RADS (43,51).

CONCLUSION Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El HC plantea un reto preventivo, diagndstico y tera-
péutico. La imagen médica tiene un papel primordial y
ayuda a detectar precozmente los tumores, reducir la
incertidumbre en el diagndstico y guiar procedimientos
terapéuticos cada vez mds dirigidos. Ademads, ante un
futuro incremento de la incidencia del HC, el adveni-
miento de técnicas de andlisis cuantitativo avanzado de la
imagen y de nuevas tecnologias de adquisiciéon prometen
ayudar a lograr un mejor manejo diagndstico-terapéutico.
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