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Resumen

Introduccién: E/ carcinoma hepatocelular (CHC) se desarrolla en un higado con hepatopatia crénica, siendo este el principal factor
de riesgo. Sin embargo, un 10-12% de los CHC se desarrollan en un higado no cirrdtico. Objetivo: Describir las caracteristicas por
tomografia computada (TC) y resonancia magnética (RM) de CHC sin cirrosis, confirmados por biopsia y pieza quirdrgica.
Método: Se evaluaron retrospectivamente TC y RM de 10 casos de CHC en relacion con la edad, el sexo y la historia clinica. Resul-
tados: E/ 100% de los pacientes eran de sexo masculino, con una edad promedio de 64,9 afios. Siete informes fueron realizados
con sospecha de CHC dadas sus caracteristicas por imdgenes. No habia hallazgos de hepatopatia, presentando perfil hepatico
normal. La dislipidemia, la diabetes tipo 2 y la obesidad fueron la comorbilidad mas frecuente, en el 40% de los casos. El tamafio
tumoral fue mayor que en los CHC de pacientes cirréticos. El realce arterial, el lavado, el patrdn en mosaico y la presencia de grasa
fueron los hallazgos que mas determinaron su sospecha. Conclusiones: Las caracteristicas por TC y RM permiten establecer la
sospecha de CHC en pacientes sin antecedentes clinicos ni signos de cirrosis en un alto porcentaje de los casos.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Higado no cirrdtico. Esteatosis hepatica no alcohdlica. Tomografia computada.
Resonancia magnética.

Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) develops in liver with chronic liver disease, being the main risk factor. Howe-
ver, 10-12% of HCC develop in non-cirrhotic liver. Objective: To determine computed tomography (CT) and magnetic reso-
nance imaging (MRI) features in a case series of path-proven HCC in patients without cirrhosis. Method: A retrospective
review of CT and MRI imaging findings, age and sex, was performed in 10 patients with path-proven HCC. Results: 100%
of patients were male, with a median age of 64.9 years. Seven patients were reported as suspicious of HCC based on the
imaging appearance. In all cases, there were no history of liver disease and liver profiles were normal. Dyslipidemia, diabetes
and obesity were the most frequent comorbidity, found in 40% of cases. Tumor size was larger compared with the cirrho-
sis-related HCC patients due to active surveillance. Arterial enhancement, wash out, and the presence of intralesional fat
were the most identified imaging findings. Conclusions: The presence of typical CT and MRI imaging features may rise the
suspicion of HCC in patients with no underlying hepatocellular disease.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Non cirrhotic liver. Non-alcoholic fatty liver disease. Computed tomography. Magnetic re-
sonance imaging.
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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia
hepética mas frecuente. En el 90% de los casos se
desarrolla sobre un higado cirrético o con hepatopatia
cronica, que constituyen el principal factor de riesgo.
La inflamacion cronica, la necrosis y la regeneracion
que estas producen condicionan la aparicién de muta-
ciones genéticas y el desarrollo de células tumorales.
Sin embargo, el 10% se desarrollan sobre un higado
sano, no cirrtico y sin factores desencadenantes’.
Este tipo particular de CHC generalmente se presenta
en una etapa avanzada, ya que la vigilancia no se rea-
liza en un higado no cirrético. EI CHC en pacientes no
cirréticos es clinicamente silencioso en sus primeras
etapas debido a la falta de sintomas y a la mayor
reserva hepatica en esta poblacién®. La mayor parte
de las lesiones se presentan como grandes masas
solitarias y bien diferenciadas, con margenes definidos,
areas de necrosis y capsula periférica. No hay diferen-
cias significativas en el patron de CHC observado en
higados cirréticos y no cirréticos®. Las caracteristicas
independientes de la resonancia magnética (RM) que
indican CHC son hipointensidad en T1, hipointensidad
o hiperintensidad en T2, falta de realce del tumor cen-
tral, presencia de lesiones satélite y falta de captacion
del medio de contraste especifico del higado. Estas
caracteristicas pueden tener el potencial de mejorar el
diagndstico de CHC en el higado no cirrético. Existen
estudios en los que se desarrollé en ausencia de cirro-
sis y de factores de riesgo conocidos y tipicamente
aparecié como un gran tumor hepatico sintomatico con
caracteristicas clinicas, de laboratorio y de tomografia
computada (TC) que lo distinguen de la mayoria de las
otras masas hepéticas®. EI CHC tiene diferentes carac-
teristicas clinico-radioldgicas en el higado cirrético y
no cirrdtico. El tiempo de lavado se correlaciona con el
grado histopatoldgico de CHC. Para la enfermedad de
higado graso no alcohdlico deberia formularse un
nuevo cribado para deteccion de CHCS. Debido a que
su presentacion, manejo y prondstico son distintos, una
adecuada caracterizacion prequirdrgica es de gran
importancia clinica para el paciente’.

Hay estudios en los que la sobrevida global a cinco
afnos fue del 55,4%, y la reseccion hepatica tuvo la
mejor supervivencia a cinco afos (72,7%)%. Se han
descrito como factores prondsticos favorables el valor
normal de alfa-fetoproteina, el tumor unico, el margen
quirdrgico negativo, el tamafo < 10 cm, la ausencia de
invasién vascular y el manejo en unidades especializa-
das®. El 60% de los pacientes presentan recidiva en el
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Figura 1. Linea de tendencia en edad. Edad promedio de
presentacion del CHC en higado no cirrético: 64,9 afios.

EDAD

seguimiento; de ellas, el 40-80% son hepaticas y ocu-
rren durante los primeros tres afios en el 80% de los
casos. Ante la recidiva, la existencia de un parénquima
sano permite realizar segundas hepatectomias hasta
en un 40% de los pacientes'®. La supervivencia global
depende mas estrictamente de la carga tumoral y esta
mucho menos influenciada por la funcién hepatica'’. El
higado graso no alcohdlico y la esteatohepatitis no
alcohdlica como afecciones hepaticas del sindrome
metabdlico pueden representar un factor de riesgo
para CHC, incluso en ausencia de cirrosis' '3,

Para los CHC pequefios que se originan en higados
no cirréticos, la reseccién hepatica es un tratamiento
primario razonable, que se asocia con tasas favorables
de supervivencia general y libre de enfermedad a cinco
afios'* 16,

Las caracteristicas angiogénicas del CHC en higa-
dos cirréticos y no cirréticos tienen una similitud nota-
ble'. Los estudios han mostrado caracteristicas de
imagen que pueden permitir la prediccion de factores
pronosticos relevantes, como el grado del tumor, la
invasién vascular y el subtipo patoldgico'®.

El objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas y el reporte por TC y RM de una serie
de casos en nuestra institucion de CHC confirmados
por biopsia y pieza quirdrgica, asi como su correlacion
clinica y de laboratorio.

Método

Se realizd un analisis observacional, retrospectivo,
descriptivo y transversal entre marzo de 2019 y marzo
de 2023, de 10 pacientes con CHC confirmados por
biopsia hepatica o pieza quirdrgica, en los cuales se
revisaron las imagenes y los reportes de TC y RM
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Figura 2. Forma de presentacion y extension del compromiso en el parénquima.
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Figura 3. Gréfico que representa el eje largo de las
lesiones evaluadas no superando 14,5 cm la lesion de
mayor tamafio, estableciendo como limite mayor en el
eje Y 16 cm.

efectuadas. Se incluyeron los pacientes que presenta-
ron perfil hepatico normal en cuanto a alanina amino-
transferasa y aspartato aminotransferasa (ALT y AST),
y se correlaciond con antecedentes clinicos, comorbi-
lidad y valor de alfa-fetoproteina. Los exdmenes fueron
realizados en un equipo Siemens Skyra 3 T, Siemens
Essenza Dot 1,5 T y un tomdgrafo Siemens Somatom
Definition Edge 128 canales. Se valoraron las fases
arterial tardia, venosa portal y de equilibrio. Se consi-
deraron caracteristicas morfoldgicas, como el tamafo
tumoral, y el comportamiento con el contraste en
ambos estudios, estableciendo realce en anillo, realce
en mosaico, lavado y capsula. En la RM se valoraron
ademas parametros dentro de criterios auxiliares de
LI-RADS, como hiperintensidad en T2, restriccion en
difusién y presencia de grasa. También se determind
si eran lesiones unifocales, multifocales o en patrén
difuso. Por ultimo, se revisaron los reportes realizados
para determinar si las caracteristicas imagenoldgicas

orientaron al diagndstico en estos pacientes sin signos
de hepatopatia cronica ni antecedentes clinicos de
sospecha.

Resultados

De nuestra serie de casos, el 100% fueron hom-
bres, con una edad media de presentacion de 64,9
ahos (Fig. 1). El 40% presentaron como comorbilidad
diabetes tipo 2, dislipidemia y obesidad. En el 50%
de los casos se llegd al diagndstico definitivo por
anatomia patoldgica de biopsia quirurgica, y en el
otro 50% de biopsia guiada bajo TC. Solo dos pacien-
tes tuvieron incremento de la alfa-fetoproteina. El
70% fueron unifocales (Fig. 2), y en cuanto a lo mor-
fologico, se consideraron aquellas lesiones medibles
con un diametro promedio en su presentacion de
8,7 cm, midiendo el eje largo. En la figura 3 muestra
el promedio de las lesiones medibles evaluadas, no
superando 14,5 cm la lesion mayor. En la valoracion
de su comportamiento con el contraste en ambos
métodos realizados con técnica adecuada, el 70%
presentaron realce arterial mas pronunciado en fase
arterial tardia, el 60% tuvieron lavado en fase venosa,
y presencia de capsula de realce tardio en el 90% de
los casos. En la RM, todos los pacientes presentaron
hiperintensidad en T2 y restriccion a las moléculas
de agua en difusion. La presencia de grasa, realce
en mosaico y necrosis central se observé en el 40%
de los casos (Fig. 4). De los que realzaron en fase
arterial, cuatro presentaron realce en mosaico
(Fig. 5). En cuanto a sus caracteristicas intrinsecas,
cuatro presentaron un componente graso evidente
tanto en la TC como en la RM (Fig. 6). En la RM,
todas las lesiones focales, multifocales o difusas
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Figura 4. Principales caracteristicas morfoldgicas y de comportamiento con el material de contraste por TC y RM.

Figura 5. Paciente de sexo masculino, de 85 afios, que presenta una lesion solida en el segmento VIII hepético. En
las imagenes de TC (A y B) y RM (C y D), tras la administracion de contraste se evidencia realce hipervascular
heterogéneo en mosaico (A, By C) y cépsula periférica en fase tardia (D).




S.V. Quintana et al. Carcinoma hepatocelular sin cirrosis

Figura 6. Paciente de sexo masculino, de 63 afios, con voluminosa lesion lobulada, heterogénea, con contenido
graso evidente en las imagenes de TC (A). Similares hallazgos se evidencian en la RM (B, C y D), con caida de la
sefial en la secuencia ponderada en T1 fuera de fase (C), traduciendo contenido graso intra- y extracitoplasmatico.

presentaron hiperintensidad en las secuencias pon-
deradas en T2 y restriccion a la difusion de las molé-
culas de agua. En siete casos se reportdé como
probable proceso primario por su comportamiento
con el material de contraste, mas alla de la ausencia
de signos imagenoldgicos de cirrosis. La presencia
de grasa en la lesion fue el marcador independiente
que mayormente oriento al diagnéstico, y en un caso
presentd multiples lesiones satélites hipervasculares
y realce en corona (Fig. 7). Un caso se presentd con
compromiso de la via biliar en forma difusa segmen-
taria, lo que establecié como principal diagndstico
diferencial imagenoldgico el colangiocarcinoma

(Fig. 8). Un caso se reporté como probable adenoma
beta catenina por sus caracteristicas, sexo y edad de
presentacion (Fig. 9). En cuatro casos (40%) se
observo un area de necrosis central (Fig. 10). Un
paciente presentd realce arterial en mosaico, lavado
en fase venosa, capsula periférica en fase tardia y
area de necrosis central, caracteristicas que llevaron
a establecer la sospecha diagndstica mas alla de la
ausencia de hepatopatia en las imagenes y en el
laboratorio (Fig. 11). Un caso se present6 en contexto
de cancer de colon en control, por lo que se sospe-
chd secundarismo hepatico (Fig. 12), con diagndstico
de CHC en la biopsia guiada por TC.
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Figura 7. Paciente de sexo masculino, de 59 afios, que presenta una lesion focal heterogénea con contenido graso
evidente en la TC (A). En la RM con contraste endovenoso en fase arterial tardia se identifica realce hipervascular
en mosaico, asociado a realce “en corona” y presencia de lesiones nodulares satélite hipervasculares (B). En fase

tardia se observa realce capsular (C). (D) Pieza quirtrgica.

Discusidn

La incidencia de CHC, si la restringimos a higados
sanos, segun algunos estudios es del 10-12%". En
nuestra serie de casos, en total fueron 10 pacientes de
sexo masculino con diagndstico de CHC confirmado
por biopsia o pieza quirdrgica, coincidente con otros
estudios en los que la patologia predomina en el sexo
masculino. Al mismo tiempo, se presentaron asintoma-
ticos, como hallazgo incidental o con solo dolor abdo-
minal inespecifico, y con una edad media de
presentacion mayor que en series comparadas con
pacientes cirrdticos’. En nuestro estudio, la edad media
de presentacion fue de 64,9 anos.

La analitica era normal en cuanto al perfil hepatico
(AST y ALT), y en los casos en los que se estableci

la sospecha diagnédstica y aquellos que no se sos-
pecharon, luego se obtuvieron los valores de alfa-fe-
toproteina, que fueron elevados solo en el 20% de
los casos. No se realiz6 un seguimiento de la sobre-
vida en estos pacientes evaluados en nuestro estu-
dio, aunque en series publicadas se pudo establecer
que la sobrevida era mayor debido a la mejor reserva
hepatica en estos pacientes’?2. Se plantea la necesi-
dad de establecer estrategias de vigilancia para dis-
minuir la carga de enfermedad al momento del
diagndstico®.

El tamafo tumoral fue mayor en su eje largo que en
otras series publicadas en relacion a higados con
cirrosis, y el comportamiento con el material de con-
traste, tanto en la TC como en la RM, fue similar al
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Figura 8. Paciente de sexo masculino, de 34 afios, que presenta una lesion sélida con realce hipovascular y
compromiso intraductal extenso en el segmento V, y parcial en el segmento VII, con dilatacion de la via biliar
segmentaria. TC fase portal en plano coronal (A, B, y D) y en plano axial (C). Se reporté como colangiocar-
cinoma intraductal, resultando en la anatomia patolégica CHC con compromiso biliar en higado sin cirrosis.

Figura 9. Pieza quirtrgica de CHC con afeccion biliar
intrahepética.

descrito en higados cirréticos®. En el estudio realizado
por Fischer et al.%, las caracteristicas independientes
de la RM que indican CHC son hipointensidad en T1,
hipo- o hiperintensidad en T2, falta de realce tumoral
central, presencia de lesiones satélite y falta de cap-
tacion de contraste especifico del higado. En nuestra
serie, el 40% presentaron necrosis con falta de realce
central.

El CHC se desarrollé en ausencia de cirrosis o fac-
tores de riesgo conocidos, y tipicamente aparecio
como un tumor hepatico sintomatico grande con carac-
teristicas clinicas, de laboratorio y de TC que lo distin-
guen de la mayoria de las otras masas hepaticas®. El
tiempo de lavado con contraste se correlaciona con el
grado histopatoldgico del CHC, mencionado en el
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Figura 10. Paciente de sexo masculino, de 40 afios, que presenta voluminosa lesion que ocupa la totalidad del [6bulo
derecho. En la secuencia ponderada en T2 coronal (A) se evidencia infiltracion del diafragma. En la secuencia
ponderada en T1 con contraste endovenoso en fase de equilibrio se observa realce heterogéneo de las porciones
solidas (B). En la secuencia fuera de fase no hay focos de caida de sefial (C). En fase tardia se hace evidente el

realce capsular (D).

estudio realizado por Jamwal et al.%, lo que determina
nuevos paradigmas para establecer biomarcadores
imagenoldgicos. El realce arterial no en anillo, el
lavado, el realce en mosaico y la cédpsula fueron los
pardmetros que mayormente orientaron al diagndstico
diferencial. La presencia de grasa en la lesion fue un
marcador independiente de su sospecha en nuestra
serie de casos.

El conocimiento de las caracteristicas clinicas y de
imagen precisas y de otras consideraciones diagnos-
ticas para el higado no cirrético es esencial para
mejorar la atencion al paciente’. En el estudio reali-
zado por Martinez-Mier et al.® se demostré que la
sobrevida global a cinco afios fue del 55,4%. La
reseccién hepatica tuvo la mejor supervivencia a
cinco anos (72,7%). Todos los casos presentaron un
higado imagenoldgicamente sano y se plantea la rea-
lizacion de estudios que valoren de manera

prospectiva la sobrevida®. La supervivencia global
depende de la carga tumoral y estd mucho menos
influenciada por la funcion hepatica'".

Aunque en nuestro estudio no se valor6 cuantitativa-
mente el grado de esteatosis, la esteatohepatitis no
alcohdlica como patologia hepatica del sindrome meta-
bélico puede representar un factor de riesgo para el
CHC, incluso en ausencia de cirrosis'®. Deben reali-
zarse estudios para evaluar la rentabilidad de la vigi-
lancia del CHC en este grupo de pacientes'®. Las
estrategias de diagndstico, prondstico y tratamiento
basadas en la gendmica que se establecieron previa-
mente en pacientes con enfermedad cirrdtica también
pueden extenderse a pacientes con CHC no cirrdtico'.
Para los CHC pequefios que se originan en higados
no cirréticos, la reseccién hepatica es un tratamiento
primario razonable, asociado con tasas favorables de
supervivencia general y libre de enfermedad a cinco afios'.
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Figura 11. Paciente de sexo masculino, de 70 afios, que presenta voluminosa lesién localizada en los segmentos V' y
VI, con centro necradtico y realce arterial periférico evidente en la TC (A y B) y la RM (C). En sustraccion de fase

tardia se observa el intenso realce capsular (D).

A pesar de que en estos pacientes, al momento del
diagndstico, son tumores de mayor tamario, se pueden
plantear tratamientos con intencion curativa'®. En el
estudio de Zeng et al.”, las caracteristicas angiogéni-
cas del CHC en higados cirréticos y no cirréticos tienen
una similitud notable; en nuestra serie, estas caracte-
risticas fueron las que orientaron a establecer el diag-
nostico en la gran mayoria de los casos. Un caso de
sexo masculino se presento a la edad de 40 afos con
una gran lesién con area necrdtica central y solo cap-
sula periférica, que se establecié como probable ade-
noma beta catenina. En otro caso se presentd una
lesion extensa de afeccion intrabiliar, informandose
como colangiocarcinoma intrahepatico intraductal y
obteniendo como diagndstico histopatoldgico y por
inmunohistoquimica en dos oportunidades CHC en
higado no cirrdtico. Esta variante esta descrita en

menos del 10% de los tumores primarios hepaticos y
se relaciona con mal prondstico™®. En el 40% de los
casos estuvo asociado a antecedentes clinicos de dia-
betes tipo 2, dislipidemia y obesidad, por lo que seria
conveniente evaluar en forma exhaustiva el grado de
esteatosis. Con LI-RADS, en pacientes con cirrosis, se
logré acercar al diagndstico con un valor predictivo
positivo cercano al 100% sin necesidad de biopsia'®.
Los estudios recientes han mostrado caracteristicas
de imagen que pueden permitir la prediccion de fac-
tores prondsticos relevantes, como el grado del
tumor, la invasién vascular y el subtipo patoldgico.
Algunas de estas caracteristicas de imagen se incor-
poran en el LI-RADS, y otras pueden agregarse en
el futuro. La incorporacion de datos de imégenes,
patoldgicos y moleculares en fenotipos radioldgi-
co-patolégico y radioldgico-patoldgico-molecular
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Figura 12. Paciente de sexo masculino, de 70 afios, con antecedente de cancer de colon. Se observa una lesion
focal en el l6bulo izquierdo (A), con realce heterogéneo tras la administracion del contraste endovenoso (B) y con
presencia de capsula en la fase tardia (C). Se realiza biopsia guiada bajo TC, que confirma el diagndstico de CHC (D).

podria facilitar el tratamiento individualizado, servir
como biomarcadores para la terapia y conducir a
mejores resultados'®.

Conclusiones

El CHC en el higado no cirrético solo se ha descrito
en un 10-12% de los casos. De nuestra experiencia
adquirida en estos pacientes y de los estudios publica-
dos, se extrae que el comportamiento con el material de
contraste no varia, ya que esta dado por su fisiopatolo-
gia, y tenemos que establecer la sospecha diagndstica
mas alld de la ausencia de signos imagenoldgicos de
cirrosis y sin datos clinicos de relevancia para su sospe-
cha. La presencia de grasa fue el parametro indepen-
diente que mayormente orientd al diagndstico diferencial.
Tanto la TC como la RM son herramientas fundamenta-
les como parte de los métodos diagnosticos complemen-
tarios para establecer su sospecha, y la consecuente
derivacién e interconsulta al servicio de hepatologia.
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