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Resumen

Propdsito: Describir los hallazgos imagenoldgicos por resonancia magnética (RM) del
hepatocarcinoma difuso, revisar las manifestaciones clinicas y los hallazgos en pruebas de
laboratorio. Metodologia: Se analizan los hallazgos imagenoldgicos de dos pacientes con
diagnosticos de hepatocarcinoma difuso. Resultados: E| primer caso es una paciente de 71afos
de edad a quien se le realizé una RM de abdomen que evidencid un hepatocarcinoma difuso,
con invasion de la vena hepatica derecha y de la vena cava intrahepatica, con extension hasta
la auricula derecha. El segundo, se trata de una paciente de 59 afos de edad, con hepatopatia
cronica y signos de hipertension portal. Se diagnosticd un carcinoma hepatocelular difuso con
infiltracion de la vena cava inferior, trombo tumoral en la vena porta e infiltracion de la via biliar.
Conclusion: Es de gran importancia para el radiologo familiarizarse con los hallazgos por RM
del hepatocarcinoma difuso vy, de este modo, realizar un diagndstico vy tratamiento oportunos.

Summary

Purpose: To describe the MRI findings in diffuse hepatocellular carcinoma and to review the
clinical manifestations and lalboratory test results. Methods: Abdominal MRI was performed in two
patients with confirmed diagnosis of hepatocellular carcinoma. Results: The first case is a 71-year-
old female who underwent MR imaging of the albdomen demonstrating diffuse hepatocarcinoma
with invasion to the right hepatic vein, intrahepatic vena cava and extension into the right atrium.
The second case is a 59-year-old female with chronic hepatic disease and portal hypertension. A
diffuse hepatocellular carcinoma was diagnosed with invasion to the inferior vena cava, tumoral
thrombus of the portal vein and involvement of the bile ducts. Conclusion: In order to make an
early diagnosis and provide opportune treatment, radiologists must be familiarized with MR
findings of diffuse hepatocellular carcinoma such as those presented in our report.

Introduccion excesivo, obesidad, sindrome metabdlico, esteatosis hep-

El céncer primario del higado es el quinto tumor ma-
ligno en prevalencia en el mundo y la segunda causa de
mortalidad por céncer, con aproximadamente 800.000
casos diagnosticados para el 2012 (1). El carcinoma he-
patocelular (CHC) es el tipo histolégico de tumor pri-
mario hepdtico mds comtn y corresponde aproximada-
mente al 90 % de este tipo de lesiones (2).

El CHC es un tumor genéticamente heterogéneo.
La hepatocarcinogénesis es un proceso complejo que
requiere alteraciones genéticas, epigenéticas y el com-
promiso de vias de traduccion de sefial que incluyen la
p53, MAPK, JAK/STAT y Wnt/B-catenina (3). Se han
descrito multiples causas predisponentes para este tipo
de tumor: enfermedad hepdtica crénica, cirrosis, infec-
cién por virus de la hepatitis B y C, consumo de alcohol

atica no alcohdlica, tabaquismo, hemocromatosis, diabe-
tes mellitus tipo 2, enfermedad de Wilson, atresia biliar
congénita y aflatoxinas. Estos factores de riesgo tienen
un efecto sinérgico en la patogénesis del tumor y su coex-
istencia se ha asociado a una incidencia aumentada de la
enfermedad (4). La incidencia del CHC no se distribuye
de forma uniforme en el mundo. Mds de un 80 % de los
casos ocurren en Africa subsahariana y el este de Asia.
Se dice que China aporta un 50 % de todos los casos de
CHC en el mundo. Comparativamente, América y Eu-
ropa tienen una incidencia relativamente baja de esta en-
fermedad. Esta diferencia se atribuye a factores de riesgo
especificos en esas regiones (2).

Por ejemplo, en Asia, la alta incidencia de esta neo-
plasia se atribuye a la infeccién por el virus de la hepatitis



B (VHB), especialmente en China, donde tradicionalmente se ha pro-
puesto como factor influyente la transmision vertical de madre a hijo.
Mientras tanto, en Japén predomina la infeccion por el virus de la hepatitis
C (VHC). La infeccidn por este virus aumentd en este pais especialmente
después de la Segunda Guerra Mundial, por el uso de drogas intraveno-
sas, asi como por las transfusiones con sangre contaminada (5).

En Estados Unidos, la incidencia de CHC es menor que en otras
partes del mundo y para el 2012 esta era de 6,2/100.000 habitantes (1).
Esta cifra se atribuye a la menor infeccién por el VHC, en gran me-
dida soportada por el gran esfuerzo que se ha puesto en los programas
de vacunacion para VHB en este pais (6).

De acuerdo con el patrén de crecimiento macroscépico, el car-
cinoma hepatocelular puede clasificarse en tres subtipos: nodular
(multifocal), masivo (focal) e infiltrativo (difuso) (7). Cada uno de
estos puede comportarse de forma diferente con respecto a etiologia,
progresion, diagndstico y tratamiento. La forma nodular se presenta
comuinmente como una masa con realce arterial con margenes bien
definidos, mientras que el CHC difuso puede ser dificil de identificar,
ya que se manifiesta como una masa mal definida que se mezcla con el
parénquima hepdtico cirrético en el fondo. Por esto, en ocasiones, este
subtipo es diagnosticado en etapas avanzadas, cuando el portafolio
terapéutico es limitado (8). Se estima que el subtipo difuso correspon-
de aproximadamente a un 7-13 % de todos los CHC; sin embargo,
permanece poco caracterizado en la literatura (9).

A continuacidn, se exponen dos casos de hepatocarcinoma difuso.
Se realiza una breve descripcion de la historia clinica, los hallazgos
por imagen y las conclusiones extraidas de estos casos.

Caso1

Paciente femenina de 71 afios de edad, con antecedente personal de
cirrosis hepdtica criptogénica Child A, quien cursaba con cuadro clinico
de varios dias de evolucién consistente en edema de miembros inferiores
y aumento del perimetro abdominal, con ictericia y sensacion de plenitud.
Se le practicaron exdmenes paraclinicos dentro de los que se encontraron
bilirrubina total: 14 mg/dL, bilirrubina directa: 0,7 mg/dL, albdmina:
3,2 gr/dL, gamaglutamil transpeptidasa: 162 U/L, fosfatasa alcalina: 156
U/L, aspartato aminotransferasa: 105 U/L, alanino aminotransferasa: 35
U/L, tiempo de protrombina: 16s. El examen citoquimico de liquido as-
citico descart6 peritonitis bacteriana espontdnea y el valor de alfafetopro-
tefnas fue: 25.631 ng/mL.

Se le realizé una resonancia magnética (RM) de abdomen, simple y
con medio de contraste, que evidencié higado de aspecto cirrético con
lesién hipervascular, heterogénea, irregular, que comprometia los seg-
mentos VI'y VII, con medidas aproximadas de 8 x 8 x 4,6 cm (AP x T x
L).La lesion presentaba dreas de lavado del medio de contraste (figura 1).
Ademds, se demostrd invasion a la vena hepética derecha, la vena cava
intrahepética y extension hasta la auricula derecha con trombo tumoral en
su interior (figura 1).

Adicionalmente, se identificé trombo excéntrico parcial, de aparien-
cia subaguda-crénica y no tumoral en la vena porta principal, la vena
mesentérica superior y la rama izquierda de la vena porta (figuras 2 y 3).

Por los hallazgos descritos se realiz6 el diagndstico de carcinoma
hepatocelular difuso con compromiso metastdsico; se propuso manejo
paliativo por parte del equipo tratante.
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Caso 2

Paciente femenina de 59 afios de edad, con antecedente de cirrosis
hepatica alcohélica Child B, quien consult6 por cuadro compatible con
encefalopatia hepdtica. Su ecografia de higado y vias biliares mostrd
hepatomegalia e imagen nodular ecogénica de aspecto sélido, redon-
deada, sin calcificaciones evidentes y con flujo vascular periférico. Se
encontré valor de alfa feto-proteina en 34,73 ng/mL.

Al ingreso al servicio de urgencias se notaba confusa, ictérica, con ci-
fras de presién arterial bajas, ingurgitacién yugular, abdomen distendido
con circulacién colateral, onda ascitica, higado palpable por debajo del
reborde costal, dolor en el hipocondrio derecho y edema grado II en las
extremidades inferiores. Se decidié ampliar el estudio con paraclinicos
y RM de abdomen con medio de contraste, para caracterizar la lesién
encontrada en la ecografia.

Se le encontré bilirrubina total: 4,53 mg/dL, sodio: 136 mEq/L, an-
tigeno carbohidrato 19-9: 18 U/mL, hemoglobina: 144 g/dL, hemato-
crito: 44 %, conteo de leucocitos: 7.600/mm* tiempo de protrombina:
13,6 seg, tiempo parcial de tromboplastina: 31,9 seg, antigeno carcino-
embrionario: 2,05 ng/mL, plaquetas: 175.000/mm3, velocidad de sedi-
mentacién globular: 96 mm/h, fosfatasa alcalina: 472 U/L, gamaglutamil
transpeptidasa: 204 U/L y creatinina: 0,7 1mg/dL.

En la RM de abdomen se evidenciaron estigmas de hepatopatia
crénica avanzada con redistribucién del volumen hepético y una gran
masa infiltrante de baja sefial con informacién T1 y de moderada sefial
en secuencias con informacion T2, con restriccion de la difusion, la cual
comprometia ambos 16bulos hepéticos, demostrando transformacién
grasa microscopica y realce heterogéneo en la fase arterial con “lavado”
en la fase tardia donde se definian septos internos con realce con el medio
de contraste (figuras 4 y 5).

Esta masa mal definida media aproximadamente 19 cm en su eje
mayor. Infiltraba la regién mds craneal de la vena cava inferior, se
asociaba a trombosis tumoral de la vena porta comtn y de sus ramas
intrahepdticas (figura 6), y comprimia al colédoco con su consecuente
dilatacién. Se realiz6 el diagndstico de carcinoma hepatocelular difu-
so y se plante6 manejo paliativo dado el estado avanzado del com-
promiso.

Discusion

El hepatocarcinoma difuso corresponde aproximadamente al
7-13 % de los casos de carcinoma hepatocelular, haciéndolo un
diagndstico poco frecuente y escasamente revisado en la literatura
(7).Datos recientes asocian este tipo de tumor a la infeccién por el
virus de la hepatitis B, sin importar la edad o el tiempo de evolu-
cion de la cirrosis; asi mismo, la incidencia del carcinoma hepa-
tocelular infiltrativo es mayor en pacientes con coinfeccién con el
virus de la hepatitis B y con el virus de la hepatitis C.

La utilidad de la alfa-feto-proteina (AFP) para el carcinoma
hepatocelular difuso es motivo de debate. La mayoria de estudios
sugieren que este pardmetro es altamente especifico, con valores
altos de la proteina (por ejemplo, > 400 ng/ml), mientras que se
sugiere una sensibilidad baja que ronda el 54 %. Por esto un valor
de alfa feto-proteina alto debe encender las alarmas para el car-
cinoma hepatocelular y un valor bajo de la misma, no excluye el
diagnéstico (9).
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Figura 1. RM de abdomen simple y con medio de contraste. ay b) Secuencias coronales con informacion T2, ¢) axial con informacion
T2 y supresion grasa, d) axiales volumétricos con informacion T1y supresion grasa simple, €) dinamicos posterior a la administracion
del medio de contraste, f) en fase de equilibrio. Higado de apariencia cirrdtica con gran masa infiltrante (flechas) con moderada alta
sefal en secuencias con informacion T2 convencionales y con supresion grasa (a, b y ©), e) hipervascular, heterogénea e irregular, f)
con focos de “lavado” del medio de contraste en la fase tardia, localizada en el hemihigado derecho. Invade la vena hepatica derecha
y la vena cava intrahepatica. Se extiende a la auricula derecha por trombos tumorales (cabeza de flecha) (a, ¢, d, e y f). Ascitis vy
leves derrames pleurales libres bilaterales, de predominio derecho (c). Engrosamiento liso y realce de la pleura visceral posterobasal
del lado derecho (e y f).

Figura 2. RM de abdomen simple y con medio de contraste. Secuencias axiales del higado, a) con informacion T2 supresion grasa,
b) difusion b 800, ¢) su respectivo mapa ADC, d) axial volumétrica T1 supresion grasa dindmica después del medio de contraste, e)
coronal en fase de equilibrio.Masa hepatica infiltrante (flechas) con leve restriccion de la difusion; lavado del medio de contraste en la
fase tardia en (dy e); trombo parcial en la vena cava intrahepatica (cabeza de flecha). Hipertensidon portal con ascitis, esplenomegalia
y circulacion colateral; engrosamiento liso vy realce difuso del peritoneo parietal (flecha curva).
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Figura 3. RM de abdomen simple y con medio de contraste. Secuencias axiales del higado a) T1simple, b) posterior al medio de contraste
en fase arterial dominante, ¢) de equilibrio, d y e) axial y coronal volumétricas T1 con supresion grasa, dindmicas, posterior al medio de
contraste en fase de equilibrio. Masa infiltrante (flechas) con realce posterior al medio de contraste, moderado y heterogéneo en la fase
arterial dominante (b), denota su naturaleza hipervascular y con lavado en la fase tardia donde se aprecia retencion periférica del contras-
te (¢). Trombos blandos (cabeza de flecha) en las venas cava y porta y en menor proporcion en el eje porto-mesentérico (a, b, c, dy e)

Figura 4. a) Secuencias axiales del higado con informacidn T2 supresion grasa, b) difusion b 800, ¢) mapa ADC, d) volumeétrico con infor-
macion T1y supresion grasa simple, e) volumétrico con informacion T1 supresion grasa dindmicas post Gadolinio en fase arterial y f) de
equilibrio. Estigmas de hepatopatia cronica avanzada con redistribucion del volumen hepatico y contornos irregulares (a y d). Gran masa
infiltrante (flechas) mal definida, con sefal ligeramente baja en imagen volumétrica T1 supresion grasa (d) con sefal sutiimente alta en
secuencias con informacioén T2 (a), con leve restriccion de la difusion (b y ¢), en ambos ldbulos hepaticos, con realce leve y heterogéneo
durante la fase arterial dominante (e) y lavado en la fase tardia donde se definen septos internos que realzan (cabeza de flecha) (f). Hay
trombo tumoral (flecha curva) en las ramas intrahepaticas de la vena porta (a, b, c, d, ey ).
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Figura 5. RM simple y con medio de contraste . a y d) Secuencias axiales del higado volumétricas T1 supresion grasa-DIXON T1 en fase
by e) Tl fuera de fase. ¢) Axial volumétrica T1 supresidon grasa dindmica posterior al medio de contraste en fase arterial con sustraccion,
f) coronal en fase de equilibrio. Masa hepatica infiltrante y mal definida (flechas), discretamente hipointensa en T1 (a y d) y con areas de
transformacioén grasa microscopica (zonas isointensas con el resto del parénguima en secuencias con informacion en T1en fase, con dismi-
nucion de sefal en las imagenes con informacion T1 fuera de fase: a y d en comparacion con by e). Trombo tumoral (flecha curva) en las
ramas de la vena porta, las cuales se encuentran expandidas por tejido blando que demuestra realce con el medio de contraste tanto central
como periférico secundario a neovascularizacion; leve realce de la masa en la fase arterial dominante (c). Realce heterogéneo por lavado
de la lesion en la fase poscontraste tardia donde se definen septos internos que realzan con el medio de contraste (cabeza de flecha) (f).

Figura 6. RM simple y contrastada de abdomen. a) Secuencias axiales del higado con informacion T2 y supresion grasa, b) difusion b 800
y ¢) mapa ADC. d) Imdgenes coronales con informacion T2, e) volumétricas con informacion T1 supresion grasa dinamicas posterior al
medio de contraste en fase de equilibrio y f) proyeccion de maxima intensidad correspondiente. Gran trombo tumoral (cabeza de flecha)
en la vena porta comun y en sus ramas intrahepaticas (a, b, ¢, d, e y ), las cuales se encuentran expandidas por masa heterogénea de
sefal ligeramente alta con informacion T2 (a y d), con restriccion de la difusion (b y ¢) vy realce poscontraste no uniforme (tanto central
como periférico secundario a neo-vascularizacion) (e y f). Importante circulacion colateral porto-sistémica (e v f) (flecha curva)
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El hepatocarcinoma difuso se asocia frecuentemente con valores
altos de alfa feto-proteina dada su naturaleza infiltrante al parénquima
hepidtico.

Sin embargo, al juntar la evidencia se sugiere que entre un quinto
y un tercio de los pacientes con carcinoma hepatocelular difuso pu-
eden tener una alfa feto-proteina completamente normal y hasta la
mitad de estos, van a tener un valor inferior a 400 ng/ml (10).

Aunque el carcinoma hepatocelular tiene una apariencia carac-
teristica, la deteccién del subtipo infiltrativo puede ser un reto diag-
néstico.

Las caracteristicas por imagen de este tumor son pobremente de-
scritas en la literatura y por lo tanto los radiélogos pueden estar poco
familiarizados con los hallazgos asociados a esta variante.

El carcinoma hepatocelular difuso tiene una apariencia infiltrante,
lo que hace dificil su distincién del parénquima hepdtico enfermo.
Este hecho se ha correlacionado histolégicamente, el tumor tiene una
apariencia similar a la de los nédulos regenerativos de la enfermedad
hepatica crénica.

El tumor se observa como un drea mal demarcada dentro del higa-
do, caracterizada por una alteracion en la intensidad de la sefial, la
cual puede ser de aspecto homogéneo o heterogéneo.

Especificamente, en la resonancia magnética (RM) se presenta
como una lesién predominantemente de baja sefial en las secuencias
ponderadas en T1; en las secuencias ponderadas en T2 se observa
leve a moderada alta sefial. Posterior a la administracién intravenosa
del medio de contraste puede apreciarse un patrén “miliar”, que de-
muestra la composicién por micronddulos que se ve en el andlisis
histoldgico de la lesion. Este hallazgo puede ser particularmente 1la-
mativo en el contexto de trombosis de la vena porta, lo cual resulta
de un aumento del aporte sanguineo por parte de la arteria hepdtica.

En las secuencias dindmicas poscontraste, la mayoria de los car-
cinomas hepatocelulares difusos demuestran dreas heterogéneas de
realce en fases tempranas y “lavado” en fases mds tardias (11).

Debido al alto empaquetamiento celular de estas lesiones, se ob-
servan tipicamente con alta sefial en las secuencias de difusion y sefial
baja correspondiente en el mapa de ADC (12).

Una pista ttil en el diagndstico para detectar el subtipo difuso, es
la presencia de trombosis de la vena porta dada la alta prevalencia de
este hallazgo en este grupo de pacientes. Aunque es comun la trom-
bosis portal en todas las variedades de carcinoma hepatocelular, el
subtipo difuso tiene caracteristicas Unicas. Generalmente, el patrén de
invasién a la vena porta se asocia con distencién marcada de la vena y
cuando la invasién es extensa puede comprometer las ramas portales
periféricas creando la apariencia de un “molde” en estos vasos (9).

Adicionalmente, el trombo portal del carcinoma hepatocelular in-
filtrativo demuestra cominmente neovascularizacion, lo que se ha de-
nominado también “arterializacién” del trombo. De hecho, esta puede
ser la Uinica caracteristica detectable inicialmente (8).

En la fase portal, el trombo portal se observa como un defecto
de llenado, similar a un trombo blando. Las imédgenes ponderadas en
difusién se han propuesto también como un método para la deteccion
del trombo tumoral y para diferenciarlo del trombo blando (12).

El pronéstico de los pacientes con carcinoma hepatocelular difuso
es pobre, probablemente relacionado con la etapa tardia de presentacién
y diagnéstico. El subtipo difuso es una contraindicacion de reseccién
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quirdrgica o trasplante, por lo cual la quimio-embolizacién transca-
téter puede ser la opcidn terapéutica para algunos pacientes. Sin em-
bargo, los datos en la literatura son discordantes con series que no
informan el beneficio de esta conducta y otras que la apoyan para
casos seleccionados (11). Sin duda, es un drea que en un futuro puede
ser utilizada para la investigacion.

Conclusidén

El carcinoma hepatocelular difuso o infiltrativo es un reto diag-
ndstico. Su apariencia se puede mimetizar con la del higado cirrético
subyacente y generalmente se descubre en etapas avanzadas de la en-
fermedad, cuando el prondstico es sombrio.

Es por estas razones que el radidlogo debe familiarizarse con los
hallazgos por imagen del carcinoma hepatocelular difuso, para lograr
un diagndstico oportuno y dar adecuado manejo.
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