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Resumen

Introduccion. El hepatocarcinoma es una complica-
cion frecuente de la cirrosis. El trasplante hepatico
es una opcidn terapéutica valida para esta enferme-
dad siempre que se cumplan unos criterios morfolo-
gicos de selecciodn (criterios de Milan).

Objetivo. Valorar la eficacia de las pruebas de ima-
gen en la deteccidn y caracterizaciéon preoperatoria
de lesiones neopldsicas en pacientes cirréticos can-
didatos a trasplante hepatico.

Pacientes y método. Estudio retrospectivo de 250
pacientes cirréticos trasplantados, en el que se com-
para el diagnéstico radiologico preoperatorio con el
anatomopatoldgico definitivo, lo que permite conocer
la sensibilidad diagnostica de las diferentes pruebas,
asi como identificar el grado de concordancia entre
la estadificacion tumoral preoperatoria y la postope-
ratoria.

Resultados. El estudio de las 250 piezas de hepa-
tectomia total permitié identificar a 58 pacientes con
tumor hepatico, con un total de 136 nédulos tumora-
les. En 53 casos se trataba de hepatocarcinomas, 9
de los cuales fueron incidentales. Hubo 6 casos fal-
sos positivos radioldgicos. Los pacientes con hepa-
tocarcinoma presentaban lesiones muiltiples en el
62% de los casos. La resonancia magnética fue la
técnica mas sensible para el diagndstico de lesiones
menores de 1 cm. Sélo hubo concordancia entre la
estadificacion preoperatoria y la postoperatoria en el
63,6% de los casos, y ello condicioné que hubiera un
43% de pacientes que fueron trasplantados superan-
do los criterios de Milan (el 20% en estadio T3 y el
23% en estadio T4a).

Conclusiones. Las técnicas de imagen presentan
un importante porcentaje de incorrecta estadificacion
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en cuanto al diagnoéstico del tamaio y el niimero de
lesiones tumorales.
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DETECTION OF NEOPLASTIC LESIONS
IN CIRRHOTIC PATIENTS WAITING FOR LIVER
TRANSPLANTATION

Introduction. Hepatocellular carcinoma is a fre-
quent complication of cirrhosis. Liver transplantation
is a valid therapeutic option for this disease provi-
ding that certain morphologic selection criteria (Mi-
lan criteria) are fulfilled.

Objective. To evaluate the accuracy of pretrans-
plantation imaging examinations in the detection and
characterization of neoplastic lesions in cirrhotic
candidates for liver transplantation.

Patients and method. We performed a retrospective
study of 250 cirrhotic patients who underwent liver
transplantation. The preoperative radiological diagno-
sis was compared with the definitive pathological
diagnosis, allowing the diagnostic sensitivity of the
different techniques, as well as the degree of agree-
ment between pre- and postoperative tumoral sta-
ging, to be identified.

Results. Analysis of 250 specimens from total he-
patectomy identified 58 patients with hepatic tumors,
with a total of 136 nodules. Fifty-three patients had
hepatocarcinoma, nine of which were found inciden-
tally. There were six radiological false positive diag-
noses. Sixty-two percent of patients with hepatocarci-
noma had multiple lesions. The most sensitive
technique for the diagnosis of tumors smaller than 1
cm was magnetic resonance imaging. Agreement bet-
ween pre- and postoperative staging was found in
only 63.6% of cases; consequently, 43% of the pa-
tients who exceeded the Milan criteria (20% stage T3
and 23% stage T4a) underwent transplantation.
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Conclusions. Currently used imaging techniques
lead to a substantial proportion of incorrect stagings
in terms of the size and number of lesions in cirrhotic
patients.

Key words: Hepatocarcinoma. Liver transplantation. Ra-
diological-pathological correlation.

Introduccién

El hepatocarcinoma es una complicacién frecuente de
la cirrosis, y se estima que la probabilidad de esta pobla-
cion de riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma a los 5
afos es del 20%'. Es una de las neoplasias solidas mas
frecuentes en el ambito mundial; Espafia es una zona de
incidencia intermedia, con 6-8 casos por 100.000 habi-
tantes y afio?. Durante décadas se ha considerado una
situacién clinica de muy mal prondstico.

El trabajo del grupo de Milan® establecio las bases de lo
que han sido posteriormente las directrices generales de
tratamiento mediante trasplante hepatico de pacientes ci-
rréticos con hepatocarcinoma, que identifica a los pacien-
tes con tumor Unico inferior a 5 cm de didmetro o con hasta
3 nddulos cada uno de ellos menor de 3 cm, en cualquier
caso en ausencia de invasién vascular mayor y de enfer-
medad extrahepatica, como buenos candidatos a trasplan-
te. Sin embargo, el limitado nimero de donantes, claramen-
te insuficiente para atender la demanda de receptores de
trasplante hepatico, y el cada vez mayor nimero de enfer-
mos diagnosticados de hepatocarcinoma gracias a los pro-
gramas de vigilancia, obliga a establecer criterios estrictos
de seleccion a la hora de asignar a un paciente con hepa-
tocarcinoma al grupo de trasplante. Por todo ello, las prue-
bas de diagndstico por imagen adquieren un total protago-
nismo, ya que permitiran poner de manifiesto la existencia
de una tumoracion en el paciente cirrético, asi como su es-
tadio evolutivo (tamafio, ndmero, relaciones vasculares...).

El objetivo principal del presente estudio es valorar la
eficacia de las distintas pruebas de imagen en la detec-
cion y caracterizacion preoperatoria de lesiones neopla-
sicas en los pacientes cirréticos candidatos a trasplante
hepatico; se realiza un estudio de correlacién radiopato-
I6gica en el que el patron de referencia se determina por
el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica, y se
establece la tasa de diagnosticos correctos e incorrectos
mediante el andlisis de la incidencia de casos en los que
las pruebas radioldgicas indujeron a un falso diagndstico
de tumor (falsos positivos), no detectaron lesiones exis-
tentes (neoplasias incidentales) o no estadificaron ade-
cuadamente a los pacientes.

Pacientes y método

En el periodo comprendido entre marzo de 1997 y noviembre de
2005 hemos realizado un total de 380 trasplantes hepaticos en 363 pa-
cientes. El presente estudio esta basado en el andlisis retrospectivo de
los datos correspondientes a los primeros 250 pacientes trasplantados
por cirrosis hepatica. Se han considerado los siguientes grupos:

1. Pacientes con neoplasia diagnosticada preoperatoriamente por
técnicas de imagen y confirmada por el examen anatomopatolégico
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TABLA 1. TNM del American Liver Tumor Study Group

TO No se identifica tumor
T1 Nodulo tnico <1,9 cm
T2 Nddulo unico entre 2y 5 cm
2 0 3 nédulos, todos ellos < 3 cm
T3 Nodulo Unico > 5 cm
2 0 3 nédulos, al menos uno > 3 cm
T4a 4 0 mas nodulos, de cualquier tamafio
T4b T2, T3 0 T4 junto a invasion intrahepatica de rama

portal o de vena hepatica identificada
por técnicas de imagen (ecografia, TC, RM)

N1 Afeccién ganglionar regional (porta hepatis)

M1 Enfermedad metastésica o afeccion tumoral
extrahepatica de la vena porta o de las venas
hepaticas

Estadio | T

Estadio Il T2

Estadio I T3

Estadio IVA1  T4a
Estadio IVA2 T4b
Estadio IV B Cualquier N1, cualquier M1

TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.

TABLA 2. Histologia de las lesiones tumorales identificadas

Tipo histoldgico Pacientes, n (%)

Hepatocarcinoma 53
Adenoma 2
Colangiocarcinoma 1
Cistoadenocarcinoma papilar 1
Cistoadenoma mucinoso biliar 1
Total 58 (100)

definitivo de la pieza de hepatectomia total (casos positivos verda-
deros).

2. Pacientes con neoplasia diagnosticada en el estudio anatomopato-
l6gico y no identificada preoperatoriamente (falsos negativos o neopla-
sias incidentales).

3. Pacientes en los que la indicacién de trasplante fue establecida
por la identificacion mediante técnicas de imagen de alguna lesién soli-
da hepatica, y el estudio anatomopatoldgico descartd su existencia (ca-
sos falsos positivos).

Los métodos radioldgicos evaluados fueron la ecografia, la tomogra-
fia computarizada (TC) helicoidal y la resonancia magnética (RM), si
bien no se realizaron sistematicamente en todos nuestros pacientes.
Todas las lesiones focales sélidas fueron interpretadas como potencia-
les hepatocarcinomas y fueron descritas con respecto al nimero, el ta-
mafio y su localizacién. Respecto al estudio anatomopatolégico de la
pieza de hepatectomia, ademas de la revisién macroscdpica, se reali-
zaron de forma seriada cortes transversales cada 7-10 mm.

Uno de los objetivos principales de nuestro estudio es comparar la
adecuada correlacion entre la estadificacion preoperatoria por imagen y
la estadificacion postoperatoria aportada por la anatomia patoldgica
(estadio pTNM). Para ello los pacientes fueron estratificados siguiendo
los criterios de la clasificacién TNM modificada del American Liver Tu-
mor Study Group*, en la que quedan incluidos los criterios de Milan
(Mazzaferro et al)® como estadios |y Il (tabla 1).

Resultados

En el estudio de las 250 piezas de hepatectomia se
identificd un total de 136 nddulos tumorales, correspon-
dientes a 58 pacientes que presentaban verdaderas le-
siones neoplasicas, lo que supone una media de 2,34
nddulos por paciente. El diagnéstico histoldgico tumoral
correspondiente a estos 58 pacientes se presenta en la
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Trasplantes
250

Indicacion de
trasplante por tumor,
53 (21,2%)

Indicacion de
trasplante no tumoral,
197 (78,8%)

Sin tumor
(falso positivo
radioldgico),
6/53 (11,32%)

47/53 (88,68%)

Tumor Tumor incidental Sin tumor
(verdadero (falso positivo (verdadero
positivo), radioldgico), negativo)

11/197 (5,58%) | |186/197 (94,42%)

!—k—\

!—k—\

No hepato-
carcinoma,
3/47 (6,38%)

Hepato- Hepato- Tumor incidental
carcinoma, carcinoma no hepato-
44/47 (93,62%) incidental, carcinoma,
9/11 (81,81%) || 2/11 (18,19%)

Fig. 1. Indicacion de trasplante en los pa-
cientes de la serie.

TABLA 3. Sensibilidad diagnéstica de las pruebas radioldgicas en funcion del tamafio de la lesion

<1cm Sensibilidad (%) 1-<3 Sensibilidad (%) 3-<5 Sensibilidad (%) >5 Sensibilidad (%)
Ecografia 8/48 16,67 31/66 46,97 12117 70,59 4/5 80
TC 5/20 25 28/55 50,91 8/12 66,67 5/5 100
RM 9/21 42,85 9/14 64,29 6/7 85,71 3/3 100

TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.

tabla 2, y se puede apreciar que en el 91% de los casos
se trataba de hepatocarcinomas. En 53 pacientes (fig. 1),
las pruebas de imagen preoperatoria habian diagnostica-
do un tumor hepatico. Sin embargo, el anélisis histoldgico
de las piezas revel6 6 casos en los que no habia tumor
(falsos positivos radioldgicos), asi como 11 casos en los
que se detectd un tumor no identificado radiolégicamente
pretrasplante (tumores incidentales).

De los 53 pacientes en quienes se indicé el trasplante
segun el resultado de las pruebas de imagen, 4 (7,55%)
presentaban un tumor Unico mayor de 5 cm de diametro
y 6 (11,32%) tenian mas de 3 nddulos tumorales. Los
pacientes con hepatocarcinoma tenian lesiones multi-
ples en el 62,26% de los casos, con un rango entre 1y
11 nédulos, mientras que en los demas tipos tumorales
todas las lesiones fueron Unicas. El tamafio tumoral me-
dio fue de 2,25 cm (2,24 cm en los hepatocarcinomas y
2,5 cm en los que no eran hepatocarcinomas), con un
rango entre 0,2 y 6,5 cm. Para el caso del hepatocarci-
noma, el 34,35% de las lesiones eran de 1 cm de dia-
metro 0 menores, el 50,38% media entre 1y 3 cm, el
11,45% tenia entre 3y 5 cm y el 3,82% fueron mayores
de 5cm.

El andlisis de las piezas quirlrgicas ha permitido reali-
zar una estadificacion postoperatoria: el 17% de los pa-
cientes se encontraba en estadio T1; el 40%, en estadio
T2; el 20%, en estadio T3, y el 23%, en estadio T4a.

En cuanto a la valoracion radioldgica, en un analisis le-
sién por lesién, de los 136 nddulos encontrados en el es-

tudio anatomopatoldgico, 55 (40,44%) fueron detectados
por la ecografia; 46 (50%) de 92 lesiones, por la TC heli-
coidal, y 27 (60%) de 45, por la RM. Estos resultados in-
dican que la resonancia magnética fue la técnica radiolo-
gica mas sensible para la deteccion de nddulos
neoplasicos de cualquier tipo tumoral.

La sensibilidad diagndstica de las diversas pruebas en
funcion del tamafo de cada lesion se muestra en la tabla
3. Como se puede apreciar, todas las pruebas exhibieron
una alta sensibilidad para el diagndstico de las lesiones
mayores de 5 cm. Para lesiones de 3 a 5 cm, la sensibili-
dad mas baja fue la de la TC (60%), y para el diagndstico
de lesiones de 1 a 3 cm, las pruebas menos sensibles
fueron la ecografia y la TC, con el 46,97 y el 50,91% de
nodulos tumorales identificados, respectivamente. Para
lesiones menores de 1 ¢cm, la RM fue la prueba mas sen-
sible, con un 42,86% de lesiones detectadas, y la menos
sensible, la ecografia (17,39%). De modo genérico se
aprecia que la sensibilidad de cada método de imagen
para el diagndstico de una lesion disminuy6 conforme
disminuia el tamario del tumor.

En un analisis paciente por paciente, de los 58 con tu-
mores hepaticos, se realizd ecografia a 58 (100%), TC
helicoidal a 51 y RM a 17. De los 53 pacientes con hepa-
tocarcinoma, se realiz6 ecografia a 53 (100%), TC heli-
coidal a 47 y RM a 16. De los 53 hepatocarcinomas, 39
(73,58%) fueron detectados por la ecografia; 33 (70,21%)
de 47, por la TC helicoidal, y 14 (87,5%) de 16 fueron de-
tectados con RM. Para el diagnéstico de hepatocarcino-
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TABLA 4. Niveles de concordancia en la estadificacion
pretrasplante por paciente segtn la clasificacion TNM

Hepatocarcinomas
diagnosticados en anatomia
patolégica

Casos, n (%)

Concordancia de estadios 28 (63,63)
Infraestadificacion 7 (15,9)
Supraestadificacion 9 (20,46)
Total 44

ma multifocal (mas de 3 nddulos) todas las pruebas de
imagen presentaron una alta sensibilidad (ecografia,
83%; TC, 88%, y RM, 100%).

Hemos realizado un andlisis con el objetivo de identifi-
car cual ha sido el error de estadificaciéon que se ha co-
metido con las distintas pruebas de imagen. Para ello, de
cada prueba y de cada paciente se ha comparado el es-
tadio segun la imagen y la histologia correspondiente. L6-
gicamente sélo se ha considerado los casos en que la ci-
tada prueba diagnostico la lesion (verdaderos positivos).
De este modo se identifican 3 niveles de concordancia: la
correcta estadificacion (concordancia de estadios), la in-
fraestadificacion (cuando el estadio patoldgico es superior
al radioldgico) y la supraestadificacion (estadio patoldgico
inferior al radioldgico). En la tabla 4 se muestra el estudio
de concordancia entre la estadificacion pretrasplante por
paciente (sea cual fuere la combinacién de pruebas em-
pleada en cada caso) y la anatomia patoldgica. Este mo-
delo es el que mas se aproxima a la practica diaria, ya
que la decisién de incluir 0 no a un paciente con sospe-
cha de hepatocarcinoma en la lista de candidatos a tras-
plante, descartadas contraindicaciones de indole general,
se basa en las caracteristicas morfoldgicas del diagndsti-
co por imagen. En 6 (11,32%) de los 53 casos de nuestro
estudio en que se indico el trasplante hepatico por sospe-
cha radioldgica de lesién tumoral, el resultado histoldgico
descartd neoplasia (falsos positivos radioldgicos).

De los 58 pacientes con tumores identificados postope-
ratoriamente, en 47 casos la enfermedad fue detectada
con al menos un método de imagen. En 11 casos, el pa-
tologo establecié el diagndstico al encontrar en la pieza
de hepatectomia lesiones no identificadas preoperatoria-
mente por ninguna técnica de imagen (falsos negativos).
Respecto a la causa de la enfermedad hepatica en estos
pacientes con tumores incidentales, hemos de resaltar
una mayor incidencia de la etiologia alcohdlica (55,55%)
respecto a otras. De estos 11 tumores hepaticos, 9 eran
hepatocarcinomas y 2 eran de estirpe biliar (cistoadeno-
ma mucinoso biliar y adenoma de conductos biliares).
Las exploraciones que se habia realizado a estos pacien-
tes fueron: ecografia en todos los casos (11), y ademas
TC helicoidala9yRM a 1.

Discusion
El hecho de que el carcinoma hepatocelular sea la for-
ma mas prevalente del carcinoma hepatico primario no

excluye la posibilidad de encontrar en el higado cirrético
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otros tipos de neoplasias. En nuestro estudio, tras el exa-
men de las 250 piezas de hepatectomia total, la preva-
lencia del hepatocarcinoma ha sido del 21,29%, 53 de
249 (excluido el paciente trasplantado por un colangio-
carcinoma sin cirrosis asociada), inferior al 37,99% del
estudio de Ruiz Guinaldo et al®, ya que éste se basa en
autopsias y por tanto sin los criterios de seleccién de in-
dole general para que un paciente cirrético sea candidato
a trasplante hepatico (edad, ausencia de contraindicacio-
nes, etc.). En relacién con la identificacién de otros tipos
histoldgicos en el higado cirrético®, en nuestros pacientes
hemos encontrado un adenoma hepatocelular (0,4%) y 4
tumores de estirpe biliar (1,6%), 2 de ellos malignos (co-
langiocarcinoma y cistoadenocarcinoma papilar) y 2 be-
nignos (cistoadenoma mucinoso biliar y adenoma de
conductos biliares).

De acuerdo con la clasificaciéon TNM modificada, entre
nuestros pacientes no hay estadios IV A2 ni IV B ya que
son excluidos automaticamente de la indicacion de tras-
plante. En el estudio histopatoldgico, 12 de nuestros pa-
cientes, 2 de ellos con hepatocarcinoma incidental, pre-
sentaban 4 o mas nédulos tumorales, lo que significa un
23% de estadios IV A1 (T4a). Once pacientes (20%) se
encontraban en estadio lll, lo que significa que hemos rea-
lizado trasplante a un 43% de pacientes que superaban
los criterios de Milan.

En nuestro estudio de correlacion entre la estadifica-
cion preoperatoria por imagen y la anatomopatoldgica, al
analizar la concordancia por paciente (con las pruebas
realizadas para cada uno de ellos), hemos obtenido la
fiabilidad del protocolo de diagnéstico por imagen segui-
do hasta el momento presente en nuestro programa.
Hubo una adecuada correlacion de estadios en el
63,63%, con una infraestadificaciéon del 15,90%.

La visién global de nuestros resultados muestra que,
en el andlisis por paciente, la RM presentd una alta sen-
sibilidad para el diagndstico de hepatocarcinoma
(87,5%); llama la atencion el hecho de que la sensibilidad
de la ecografia (73,58%) fue mayor que la de la TC heli-
coidal (70,21%). En el andlisis lesién por lesion, hubo un
descenso en la sensibilidad de todas las pruebas. No
obstante, la RM, con un 59,09% de deteccion de nddulos
de hepatocarcinoma, fue la prueba mas sensible.

Los hepatocarcinomas no detectados preoperatoria-
mente e identificados tras el estudio de la pieza de hepa-
tectomia total, es decir, los hepatocarcinomas incidenta-
les, suponen para las técnicas de imagen casos falsos
negativos. Su incidencia, que es elevada, del 41% en el
Registro Internacional de Tumores Hepaticos’, depende-
ra tanto del tipo de exploracién radiolégica empleada
para la deteccién pretrasplante como de la minuciosidad
del patélogo en la seccién de la pieza quirdrgica®. En
nuestra experiencia, con cortes de 10 mm de espesor
maximo (entre 7 y 10 mm) se detectd un total de 136 le-
siones neoplasicas en 250 pacientes cirréticos, de las
cuales 17 correspondieron a 11 pacientes con neoplasias
incidentales. Ello supuso una incidencia global de tumo-
res incidentales del 5,58% y el hecho de que el 17% de
los hepatocarcinomas (9 de 53) no fueran identificados
en la valoracidn pretrasplante. La mayoria de los tumores
incidentales son pequefios, en estadio temprano®, pero
también se puede encontrar neoplasias mayores de 2 cm
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0 en estadio avanzado, circunstancia que acontecié en 3
de nuestros pacientes con hepatocarcinomas incidenta-
les. Uno de ellos presentaba una lesién unica de 3,5 cm
de diametro, otro presentaba 4 lesiones (la mayor de
ellas de 3 cm), y el tercero, 4 lesiones (la mayor de ellas
de 1,5 cm).

Hay un aspecto poco valorado en la literatura médica:
los casos falsos positivos de las técnicas de imagen. Se
incluye a estos pacientes en lista de espera de trasplante
por sospecha de enfermedad neoplasica injertada en su
cirrosis, y ello conlleva al menos dos consecuencias: en
primer lugar, el hecho de tener prioridad en la lista de es-
pera, tal como ocurre en la actualidad en Andalucia, don-
de a los pacientes con nédulo Unico > 3 ¢cm o con lesio-
nes multinodulares (hasta tres lesiones < 3 cm) se les
asigna una puntuacion MELD de 18 y son incluidos en
lista preferente local. En segundo lugar, esta la posibili-
dad de que se realice al paciente procedimientos invasi-
VoS en un intento de conseguir la necrosis del tumor (qui-
mioembolia, radiofrecuencia, alcoholizacion), y pueda
sufrir alguna complicacion por ello. En nuestra experien-
cia hubo 6 pacientes con diagndstico falso positivo de tu-
mor hepatico, y s6lo uno de ellos tenia una lesién que
pudo inducir a confusién (un gran nédulo de regenera-
cion).

Finalmente, hay que resaltar 2 conclusiones de nuestra
experiencia: la primera, que la ecografia es una técnica
de imagen poco sensible para la deteccién del carcinoma
hepatocelular, especialmente para lesiones de pequefio
tamano, y no debe usarse como Unica modalidad diag-
nostica en pacientes cirréticos, y la segunda que, dado

que se selecciona a los pacientes cirrdticos con indica-
cion de trasplante por hepatocarcinoma por la infor-
macién obtenida de las pruebas radioldgicas, debemos
tener en cuenta el porcentaje de incorrecta estadificacion
que presentan estas pruebas en cuanto a tamafo y nu-
mero de lesiones.
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