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OBIJETIVO DOCENTE

* E|l carcinoma hepatocelular (HCC) es el tumor primario mas frecuente
del higado y representa el 62 cancer mas comun en todo el mundo. Es la
segunda causa de muerte por cancer y su incidencia ha aumentado
globalmente durante las ultimas décadas.

* En el ano 2017, el Colegio Americano de Radiologia (ACR) anadio el US-
LIRADS al algoritmo clasico del LI-RADS.

 El propodsito de este trabajo es realizar una revision de los ultimos
estudios publicados acerca de este sistema de screening mediante
ecografia, prestando atencion a sus novedades y a sus posibles
beneficios en la practica diaria del radidlogo.
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REVISION DEL TEMA
1. Introduccion:

El carcinoma hepatocelular (HCC) es la 22 causa de muerte por cancer,
produciendo aproximadamente 800.000 muertes anuales en todo el mundo.

La incidencia de HCC aumenta a medida que avanza la edad. Su incidencia varia
dependiendo de la regidn geografica, siendo mayor en el Este asiatico y Africa
sub-Sahariana (aproximadamente el 85% de los casos) donde, ademas, la edad
media de los pacientes es menor.

En Europa, la incidencia es menor, excepto en la zona Sur, donde la incidencia en
varones es mucho mayor que en mujeres. El HCC tiene un predominio masculino,
con una ratio aproximada de 2-2.5:1 (Fig 1).
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Fig 1. Ratio de incidencia de tumores hepaticos primarios (incluyendo el HCC) segun su distribucion geografica
en Europa. GLOBOCAN 2012, IARC—-29.11.2017

2. Etiologia:

Mas del 80% de los HCC se presentan en higados cirroticos (prevalencia de entre
1-8% en pacientes cirrdticos/ano).

El 90% de los HCCs estan asociados a una causa conocida, destacando como mas
frecuentes el consumo crénico de alcohol y las hepatitis cronicas virales (B y C). La
hepatopatia alcoholica es una causa muy frecuente, especialmente en paises
como Espana y Francia.

Todas las causas de cirrosis pueden degenerar en carcinogenesis, pero el riesgo
es mayor en pacientes con hepatitis virica cronica.
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3. Screening y seguimiento

Desde hace anos, la ecografia (US) es el método de eleccion para el
seguimiento de estos pacientes. Sin embargo, todavia existe cierta controversia
en cuanto a la sensibilidad de la técnica, pues varia en multiples estudios.

Las guias de la EASL (Asociacion Europea para el Estudio del Higado) ya
recomendaban el seguimiento cada 6 meses (Fig 2) con una sensibilidad que
varia del 58-89% y una especificidad mayor del 90%. Sin embargo, algunos
metaanalisis recientes han demostrado que l|a ecografia presenta una
sensibilidad suboptima para la deteccion temprana del HCC, remarcando asi
la necesidad de estrategias alternativas de seguimiento.

La AFP es el biomarcador mas utilizado como test serologico, pero sobre todo
como marcador diagnostico, no de seguimiento. Segun la AASLD (Asociacion
Americana para el estudio del Higado) y la EASL el uso de AFP es un

suplemento adicional a la US, pero no se recomienda como test de screening y
seguimiento.

ECOGRAFIA DE CRIBADO cada 6 meses en
higado cirrético / hepatitis cronica por VHB

Nodulo en
ecografia

Algoritmo
am diagnostico (TC /
RM)

Repetir eco cada 3
meses

Estable en 18-24
m

Crecimiento

Cribado
convencional
(cada 6 meses)

Iniciar algoritmo
diagnostico

Fig 2. Algoritmo diagnostico simplificado para el estudio del nédulo hepatico detectado en cribado ecografico
abdominal y su manejo posterior. Adaptado de Bruix y Sherman
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4. LI-RADS

En 2011 el Colegio Americano de Radiologia publicd el sistema LI-RADS con el
objetivo de estandarizar la interpretacion de imagenes e informes radioldgicos,
ademas de recomendar el manejo clinico de aquellos pacientes con alto riesgo de

desarrollo de HCC.

En 2017, el US-LIRADS se anadio al algoritmo clasico de LI-RADS y recomienda la
realizacion de US cada 6 meses como primera modalidad de screening vy
seguimiento en pacientes de alto riesgo. El principal objetivo del screening y el
seguimiento con ecografia es la deteccion de la lesion, no su caracterizacion.

La ultima version del ACR LI-RADS agrupa 4 algoritmos (Fig 3):

US para

screeningy
seguimiento

US con

contraste para
diagnostico

Diagnostico +

TC/RM LI-RADS Estadiaje

Valoracion
respuesta a
tratamiento

TR TC/RM LI-
RADS

Fig 3. Algoritmos del LI-RADS del Colegio Americano de Radiologia (ACR)

El US-LIRADS propone:

* Dos apartados de una nueva clasificacion:
 Categoria US (1-3): determina el manejo radiolégico posterior del

paciente.
* Indice de visualizacion (A-C): informa sobre el grado de sensibilidad

esperado de la prueba.
* Actualizacion del grupo poblacional diana al que va dirigido este screening.

* Recomendaciones tecnicas para incrementar la sensibilidad de la prueba.
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5. Poblacion diana

Segun las recomendaciones de |la AASLD, se deberia aplicar este screening vy
seguimiento a (Tabla 1):

POBLACION DIANA DEL CRIBADO US-LIRADS

Adultos con cirrosis compensada de cualquier causa.
* Pacientes con infeccion cronica por VHB, incluso en ausencia de

CIrrosis.

* Varones asiaticos con infeccion por VHB > 40 anos.
 Mujeres asiaticas con infeccion por VHB > 50 anos.

* Pacientes infectados por VHB con historia familiar de HCC:
* Pacientes de raza negra infectados por VHB.

* Pacientes infectados por VHC, con respuesta viral sostenida tras
tratamiento.

» Pacientes con cirrosis descompensada Child-Pugh C; SOLO si son
candidatos a trasplante hepatico.

 Beneficio de seguimiento desconocido en los siguientes grupos (consultar

guias de practica clinica regionales):

* Algunos adultos con infeccion crénica por VHB o VHC en ausencia de cirrosis.
* Algunos adultos con NASH incluso en ausencia de cirrosis.

Tabla 1. Poblacion diana recomendada para el cribado de HCC segun la Sociedad Americana para el Estudio del
Higado (AASLD 2018; Heimbach JK, Kulik LM) y adoptada por el algoritmo US-LIRADS.

Ademas se establecen una serie de criterios de inclusion y exclusion (Tabla 2):

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LI-RADS

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Cirrosis Infeccion créonica por HCC diagnosticado  Cirrosis por fibrosis Edad < 18 anos
VHB actual o hepatica congénita o
anteriormente trastornos vasculares

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de LI-RADS (ACR).



Serpam 3 Congreso Zar?gooza

NACIONAL s e e

6. Hallazgos

Se prefiere el término “hallazgo” (“observation” en inglés) a “lesion” (Fig 4).

Nodulos bien
definidos (Fig 5)

’ Area focal / geogréfica
HALLAZGO" ‘ de bordes mal

definidos (Fig 6)

Pérdida de

arquitectura
parenquimatosa

Fig 4. Un hallazgo incluye nédulos sélidos bien definidos de cualquier ecogenicidad, pero también puede incluir
un area focal o geografica con bordes afilados o pérdida de la arquitectura del parénquima

Fig 5. Mujer de 60 anos con antecedente de infeccion cronica por VHC. En la ecografia de cribado se identifica
una lesion solida nodular y bien definida, hipoecogénica, sospechosa de malignidad. Posteriormente se
confirmo el diagnostico de HCC.

1596 mm
11926 mm

020

e %)
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Fig 6. Distorsion parenguimatosa en un varon de 76 afos con signos de hepatopatia cronica y descompensacion
hidropica. En este corte axial del higado se observa crecimiento del |I6bulo hepatico izquierdo (LHI) con
alteracion de su ecoestructura, que asocia areas de menor ecogenicidad. En un estudio posterior con RM se
demostré que se trataba de un HCC con elevacion de AFP.
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7. Categorias

El US-LIRADS propone dos apartados para describir los estudios ecograficos: uno de
ellos atendiendo a la probabilidad de que el hallazgo corresponda a un HCC (categoria
US-LIRADS) (Tabla 3) y otro que evalua la calidad de la exploracion (indice de

visualizacion).

US-1 Negativo “Hallazgos”: Sin evidencia de HCC
(Fig 7) * NO |lesiones focales solidas

» Areas de respeto graso

* Quistes simples

 Calcificaciones puntiformes

* Hemangiomas (ya caracterizados previamente)

(Fig 7).
US-2 Limite * “Hallazgos” < 10 mm, no benignos El hallazgo indica seguimiento
(Fig 8) definitivamente (Fig 8). a corto plazo
US-3 Positivo ¢ “Hallazgos” > 10 mm, no benignos El hallazgo indica necesidad de
(Fig-9) definitivamente (Fig 9), (Fig 12) técnica de imagen con
* Trombos de nueva aparicion en vena porta o contraste para caracterizacion

suprahepaticas (SH). (Fig 13)
Tabla 3. Categorias de US-LIRADS.

Si hay dudas entre una categoria u otra, se suele optar por la categoria que establece
mayor nivel de sospecha, de manera que si se duda entre US-1 y US-2, se debe asignhar

al estudio un US-2.

US-1

Fig 7. Hallazgo definitivamente benigno en un varon de 47 anos con antecedentes de infeccion cronica por VHC
y esteatosis hepatica. (a) En el corte axial de US (A) se observa una lesion hiperecogénica de 4,2 cm en
segmento hepatico VI, ya caracterizada previamente como hemangioma en una RM previa (B); se adjunta
imagen en fase arterial. Se clasificoé como categoria US-1 (negativo) y se recomendo seguimiento en 6 meses
mediante US.



SERB"T’ 3 Congreso Zarggoza

Nacional s toees

Fig 8. Hallazgo clasificado como categoria US-2 (limite) en un varon de 54 anos con antecedente de infeccion
por VIH y VHB con sobreinfeccion por virus delta. En el corte axial de US (A) se identifica una lesion ocupante de
espacio (LOE) so6lida de 7 mm en segmentos superiores del LHD. Ante este hallazgo se recomendaria
seguimiento estrecho con US de 3-6 meses pero dados los antecedentes del paciente, se realiz6 RM hepatica
(B: fase arterial) que presentaba lavado rapido en fase venosa confirmando asi el diagndstico de HCC.

Fig 9. Varon de 62 anos con antecedente de infeccion por VIH y hepatopatia cronica por VHC con episodio
previo de descompensacion. Se realiza US de cribado (A) y en el corte axial se observa una imagen ovoidea de
bordes bien definidos, hipoecogénica, de aproximadamente 2 cm, que se clasifico como categoria US-3
(positiva). Posteriormente se practico RM en la que se confirmo el diagndstico de HCC (secuencias basal,
arterial y tardia a los 4 minutos): llenado rapido y lavado precoz.
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Las categorias del US-LIRADS determinan el manejo posterior del paciente (Fig 10).

Categoria US-LIRADS (1-3) =2 manejo posterior.

US-2. US-3.
I l (Fig 11) I

Seguimiento US Seguimiento US Caracterizacion
de rutina (cada 6 (cada 3-6 meses) con técnicas con
meses) I contraste: EBUS,

2 afios TC o RM

L /' .

Estable y < 10mm Crecen > 10mm

Fig 10. Manejo clinico segun la categoria US-LIRADS.

Fig 11. Mujer de 50 anos de raza negra con antecedente de infeccion cronica por VHB, sin cirrosis asociada. (A)
US de cribado (corte sagital): en LHD se visualiza un pequeno nodulo hiperecogénico de localizacion periférica
(aproximadamente de 6 - 8 mm), que se clasifica como categoria US-2. Se realiza seguimiento en 5 meses (B) en
el que se aprecia aumento de tamano a 30 mm (US-3), por lo que se decide realizar RM hepatica: LOE hepatica
que presenta captacion rapida en fase arterial (C) y lavado rapido en fase portal (D), sugerente de HCC.
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Fig 12. Varon de 62 anos con antecedente de cirrosis hepatica por VHC. Se realiza US de cribado (A): corte
sagital en el que se objetiva una masa de ecogenicidad heterogénea en LHD de aproximadamente 19 cm (US-3)
que no condiciona dilatacion de la via biliar intrahepatica. Se realiza TC de abdomen (B) (corte coronal)
identificandose hepatomegalia a expensas de la masa en LHD que ocupa los segmentos V — VIl (en imagen V' y
VIII). La lesion realza de forma heterogénea en fase arterial sin evidenciarse claras areas de lavado en fase
portal. Se realiza BAG que es diagndstica de HCC bien diferenciado.

Fig 13. Mujer de 75 anos con antecedentes de hepatopatia cronica por VHC con datos de evolucién a cirrosis
(baja carga viral). En US de cribado (A y B) se identifica trombosis portal y alteracion difusa y geografica de la
ecogenicidad en el segmento VIl (hallazgos compatibles con US-3). Se realiza RM hepatica tras la
administracion de gadolinio: masa en segmentos VIl y VIl que presenta llenado rapido en fase arterial (C) y
lavado rapido en fase portal (D).



8. Indice de visualizacion

La sensibilidad de la prueba estan en relacidn con el grado de visualizacion
hepatico que, a su vez, depende tanto de factores extrinsecos al parénquima
hepatico (gas intestinal, costillas, pulmon, ascitis, obesidad) como intrinsecos al
mismo (esteatosis, ecoestructura parenquimatosa grosera).

Se distinguen tres posibles puntuaciones (Tabla 4):

No o minimas Sensibilidad (S) * Parénquima homogéneo o minimamente
A limitaciones probablemente no heterogéneo.
afectada * Minima atenuacion del haz de US.
*Visualizacion de casi todo el higado.
Limitaciones Algunas masas * Parénquima moderadamente heterogéneo.
B moderadas pequenas no visibles *Moderada atenuacién del haz de US.
(Fig 14) * Algunas areas hepaticas o diafragmaticas no
visualizadas.
Limitaciones S muy reducida * Parénquima muy heterogéneo.
C severas * Severa atenuacion del haz de US.
* Mayoria (>50%) del higado o diafragma no
visualizado.

Tabla 4. indice de visualizacién de US-LIRADS.

Aunqgue esta clasificacion indica el grado esperado de sensibilidad de |la prueba,
no afecta al manejo posterior (que si indica la categoria). Por ello, seria
incorrecto recomendar un TC o RM para seguimiento basandose en un indice de
visualizacion B o C.

- Us-3
IV B

o5

Fig 14. Paciente con antecedentes de hepatopatia por VHC y alcoholismo cronico. En la US de cribado se
identifican hallazgos de hepatopatia cronica. En algunos cortes axiales (A) el parénquima hepatico se muestra
moderadamente heterogéneo con borramiento de algunas areas diafragmaticas y hepaticas, hallazgo que
podria clasificarse como indice de visualizacion (V) B: limitaciones moderadas. En otro corte axial (B) se
observa una lesion focal hipoecogénica en segmento hepatico VI de aproximadamente 2 cm, compatible con
US-3. Se realizé6 RM hepatica que confirmo el diagnostico de HCC.



SeRam 3 Congreso Zaragoza

NACIONAL  riee s trniss

9. Recomendaciones técnicas (Tabla 5):

Cualquier hallazgo focal deberia medirse en tres dimensiones, documentando su
localizacion (a ser posible el segmento hepatico) y su relacidn con las venas
adyacentes (ya sean ramas portales o hepaticas).

Recomendaciones técnicas
1. Comparar con exploraciones previas (US, TC, RM)
2. Ayuno de 4-6 horas.
3. Decubito supino o lateral izquierdo.
4. Inspiracion profunda mantenida.

5. Ventanas acusticas subcostal e intercostal.

6. Sonda curva (1-9 MHz) / sonda lineal (5-12 MHz) puede ayudar en
la deteccion de nddulos superficiales y parénquima subcapsular.

7. Doppler US color, Power y espectral =2 vascularizacion del
“hallazgo”.

Tabla 5. Recomendaciones técnicas segun US-LIRADS®.

10. Publicaciones (Tabla 6):

N2 Tipo de estudio [Conclusiones
pacientes

Son et al. (2019) 407 Retrospectivo ¢ { Sensibilidad (S) para categoria US-3 (39% por
(monocéntrico paciente).
en EEUU). * /P Tasa de falsos negativos (TFN):

* (IVC) (86% HCC no detectados).
* (IVA)(57% HCC no detectados).
* Limitacion: monocéntrico, Prevalencia baja.

Tzartzeva (2018) 13.367 Metaanalisis * Ssubdptima para deteccidon en estadio precoz.
* Sy Especificidad (E) > 90% (en cualquier estadio).
* Deteccion < 50% en estadio precoz.
e US+ AFP 2> 1 S.

Miller et al. 2.050 Retrospectivo ¢ S$82,4%
(2019) (multicentro en ¢ Limitacidn: 2 pacientes no tenian cirrosis.
EEUU)

Tabla 6. Revision de las ultimas publicaciones acerca de la aplicacion de US-LIRADS® en la practica clinica diaria.
S: sensibilidad, IV: indice de visualizacion.
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11. Modelo de plantilla propuesto (Tabla 7)

ECOGRAFIA DE ABDOMEN

Fecha:

Datos clinicos:

Diagnostico:

1. Resumen de los hallazgos ecograficos significativos en higado y de hipertension portal.

2. Clasificacion US-LIRADS:

e (Categoria US-LIRADS:

 US-1 o0 negativo =2 recomendar seguimiento ecografico en 6 meses.
 US-2 o limite =2 recomendar seguimiento ecograficos en 3-6 meses.
 US-3 o positivo 2 recomendar prueba de imagen con contraste multifasico

(TC o RM).
* Indice de visualizacidn US-LIRADS: A, B o C.

Comentario:

 [Comparacion con estudio previo de “fecha”].
 Higado: Morfologia, ecoestructura, hallazgos (LOES): localizacion, tamano, ecogenicidad.

Grado de visualizacion LIRADS (A-C).

* Viay vesicula biliar: descripcion, diametros, contenido.

* \ena porta: patente, trombosis, sospecha de invasion tumoral, flujo
hepatépeto/hepatofugo.

* Bazo: morfologia y tamano.

e Ascitis: no / leve / moderada / severa.

* Otros datos de hipertension portal: varices, adenopatias.

 Resto de exploracion abdominal: rinones, vejiga, aorta abdominal.

LEYENDA US-LIRADS

Categoria US:

- US-1 o negativo: no evidencia de HCC.

- US-2 o limite: hallazgos que sugieren seguimiento a corto plazo: hallazgo < 10 mm, no
benigno definitivamente.

- US-3 o positivo: hallazgos detectados que requieren confirmacion mediante estudio de
imagen con contraste multifasico: hallazgo 2 10 mm de diametro o nueva trombosis
portal.

Indice de visualizacién:
- Sin / minimas limitaciones: no afectan a la sensibilidad de la prueba.

- Moderadas limitaciones: pueden pasar por alto pequenas masas.
- Severas limitaciones: disminuyen de forma significativa la sensibilidad de la prueba.

Tabla 7. Propuesta de plantilla de ecografia de abdomen basada en las recomendaciones de US-LIRADS.
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CONCLUSIONES

* El US-LIRADS engloba la realizacion, interpretacion, informe vy las
recomendaciones para el seguimiento con el fin de llevar a cabo
un screening y seguimiento mediante US de los pacientes con alto
riesgo de desarrollar HCC.

* La categoria US resume los principales resultados del estudio y
determina el manejo del seguimiento.

* El indice de visualizacion indica el nivel esperado de sensibilidad
de la prueba, pero no afecta al manejo posterior.

* Las recomendaciones técnicas incluyen una serie de hallazgos que
pueden ayudar en el estudio del higado y asocian una serie de
consejos para mejorar la visualizacion del higado.

* Hasta |la fecha se han publicado pocos estudios acerca de la
aplicacion practica del US-LIRADS, la mayoria de ellos de caracter
retrospectivo y con ciertas limitaciones como, por ejemplo, la
aparicion de una sensibilidad suboptima para la deteccion de HCC
en estadio precoz.

 Convendria promover la realizacion de estudios prospectivos vy
multicéntricos para valorar |la eficacia real de este nuevo programa
de screening en la poblacion.
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