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Adenoma hepatocelu}af Objetivos: El enfoque terapéutico de los adenomas ha cambiado en los ultimos
Imagen por resonancia afos, en especial por las posibilidades de caracterizacion por medio de las imagenes
A magne;ma,l | diagnésticas, principalmente la resonancia magnética (RM), que en la mayoria de los casos
eﬁ:;?icz:e s ha permitido una aproximacion al tipo de adenoma. Métodos: Se realiz6é una revision de la

literatura reciente con el fin de describir las caracteristicas imagenolégicas de los tipos de
adenomas, en las diferentes técnicas de imagenes, con principal énfasis en los hallazgos
imagenolégicos en resonancia magnética, lo cual permite diferenciar entre los subtipos
histolégicos de adenomas y ayuda a orientar el manejo médico o quirurgico. Resultados: En
la literatura se describe la adenomatosis hepatica como una entidad frecuente en mujeres,
de caracteristicas imagenoldgicas atipicas. Ademas, se mencionan las caracteristicas de
los hallazgos por RM y su correlacion con los tipos de adenomas, variedad esteatésica,
pelidtica y mixta. Conclusion: De acuerdo con la clasificacion basada en las caracteristicas
genéticas, histopatologicas e imagenologicas de los diferentes subtipos de AHC y segun la
sintomatologia, se podria determinar la historia natural y definir el prondstico y las opciones
terapéuticas o de seguimiento imagenolégico.
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SUMMARY

Objective: The therapeutic approach of adenomas has changed in recent years, especially
because of the possibilities for characterization by means of diagnostic imaging methods,
mainly magnetic resonance imaging, which allowed us, in most cases, to approach the type of
adenoma. Methods: A review of the recent literature was conducted in order to describe the
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Imagen Corporal, Universidad ~ Characteristic imaging features of the types of adenomas in the differentimaging techniques,
deA”f"C’q“"a:c"(’)’/eo‘jﬁg:fZ: with an emphasis on MRI, which allows differentiation between histologic subtypes of
. adenomas. In addition, it also helps guide medical or surgical management. Results: In the
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Imagen Corporal, Universidad  literature, we described hepatic adenomatosis as an entity which is frequently found in women,
de Anfioquia, Medelln. — \yith atypical imaging features. In addition, we mentioned the characteristics of MR findings
sprofesor asociado @Nd their correlation with the types of adenomas, inflammatory, steatosic, B-catenin mutated
Radi g/il gengffgfffg gg and mixed. Conclusion: According to the classification based on genetic, histopathological
Gastrohepato%ogi};, Univelfsidad and imaging features of the different subtypes of AHC, we could determine the natural history,
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colompia.  d€fin€ prognosis and the therapeutic options or imaging follow-up.
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Introduccion

Los adenomas hepatocelulares (AHC) son neoplasias benignas
hepaticas monoclonales infrecuentes, compuestas por células que
simulan hepatocitos normales. Se presentan principalmente en mujeres
usuarias de anticonceptivos orales (ACO) por mas de dos afios (1,2).

Desde el punto de vista genético y patoldgico, se clasifican en
tres categorias: adenoma hepatocelular inflamatorio, asociado con la
mutacion del factor nuclear hepatocitico (FNH) -1a. y adenoma asociado
con la mutacion del gen que codifica para la B-catenina (tabla 1) (2).

Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas clinicas,
patolégicas y por imagen de los diferentes subtipos
de adenomas hepatocelulares

Clasificacion | Caracteristicas . . | Caracteristica
M. Histopatologia .
molecular clinicas por imagen
Esteatosis
Mujeres, uso de | intratumoral
ACO, difusa, Caida de senal
Mutacion adenomatosis L-FABP neg en secuencias
FNH-1 a hepatica familiar, | (proteina fuera de fase
MODY 3. que se une ’
a acidos
grasos).
Mujeres jévenes,
uso de
ACO, obesidad, | |20 Alta
anemia, fiebre, PMN intensidad con
Inflamatorio aRL::rxento de dilatacién informacién en
Presenta mayor sinusoidal. T2.
riesgo de
sangrado
Hombres, uso Activacion
de hormonas, sostenida de Sin
enfermedad B-catenina, o
de deposito que lleva a caracteristicas
Mutacién . . = especificas,
; de glucdgeno, proliferacion :
B-catenina 2 puede simular
poliposis celular. CHC
adenomatosa Anomalias : .
familiar. citoldgicas, giaqudggggg
Presenta mayor | atipia celular. '
riesgo de CHC

Bioulac-Sage et al. (3) evaluo 128 adenomas, tanto genotipica como
fenotipicamente, al igual que desde el punto de vista quirtirgico, lo que de-
mostrd necesario el conocimiento de la clasificacion fenotipica de la lesion
para definir su manejo. Aunque para lograr la completa caracterizacion de
los adenomas es importante esta clasificacion, el papel de la evaluacion
imaginoldgica también ha demostrado su utilidad para la caracterizacion
y deteccion de complicaciones, al emplear la ecografia, la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM); este ultimo, el mas
empleado y de mayor utilidad.

Lewin et al. (4) evalud pacientes con adenomatosis hepatica y con-
cluy6 que existe correlacion entre los patrones por RM y los tres subtipos
histopatologicos (variedad esteatdsica, pelidtica y mixta). Hallazgos que
se correlacionan con lo encontrado por Bioulac-Sage et al. (3) y Laumo-
nier et al. (5). Aunque la confirmacion histopatologica es necesaria para
determinar el tipo de AHC, ciertos hallazgos por imagenes ayudan también
a caracterizarlo.

Usualmente son lesiones solitarias, aunque se han informado en la
literatura pacientes con dos o mas adenomas. Entidades descritas como la
adenomatosis hepatica se asocian con mas de 10 AHC (6-9).
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Consideraciones técnicas

Para la valoracion tomogréfica se recomienda practicar un estudio multi-
fasico, que incluye una fase simple, en la que evaluamos esteatosis hepatica y
hemorragia. Se administra medio de contraste intravenoso a una velocidad de
3 ml/s, con adquisicion en fase arterial (25 s), portal (60 s) y tardia (> 120 s).

Los estudios de RM para evaluacion hepatica pueden ser practicados
con sistemas de 1,5 0 3 T. El protocolo para la valoracion de lesiones focales
incluye: a. secuencias con informacion en T2 turbo spin echo axial y coronal.
b. Informacion en T2 axial con supresion grasa turbo spin echo. c. Secuencias
con informacion en T1 gradiente eco en fase y fuera de fase, las cuales nos
permiten evaluar grasa intracelular, imprescindible para la clasificacion de
los adenomas hepaticos. d. Secuencias con informacion en T1 axial con
supresion grasa gradiente de eco (GRE), con respiracion sostenida, pre- y
poscontraste intravenoso, con evaluacion dindmica en fase arterial, portal
y de equilibrio. En pacientes con dificultad para sostener la respiracion se
usan técnicas de gatilleo respiratorio. e. Secuencias de difusion con mapa
de ADC, importante para la valoracion de toda lesion focal hepatica (10,11).

Adenoma inflamatorio

Es el més frecuente: representa del 40-55% de los casos. Ocurre
en mujeres jovenes, que toman ACO y obesas. Se puede manifestar
con signos de anemia crdnica, fiebre, elevacion de reactantes de fase
aguda y de las pruebas de funcion hepatica (especialmente asociado
con sangrado intratumoral o adenomas multiples) (2,3,12,13).

En TC simple son lesiones heterogéneas con areas de alta atenuacion
(figura 1). En RM, son de alta sefial en secuencias con informacion en
T2, con mayor intensidad periférica debido a sinusoides dilatados. En
secuencias con informacion en T1 son de sefial intermedia o levemente
baja, sin demostrar contenido de lipidos.

Con los medios de contraste extracelulares (gadolinio y yodo)
presentan realce intenso durante la fase arterial, el cual puede persistir
en fases portal y tardia (4,5). Las complicaciones mas frecuentes son
el sangrado intratumoral con ruptura asociada y el desarrollo de carci-
noma hepatocelular (CHC). El sangrado se presenta en el 20-25% de
los AHC; es mas frecuente en el subtipo inflamatorio (hasta en el 30%
de los casos), y se observa mas comunmente en lesiones mayores a 5
cmy de ubicacion subcapsular (figura 2). Aproximadamente el 10% de
los AHC inflamatorios demuestran riesgo de malignidad.

Adenoma hepatocelular asociado con la

mutaciéon FNH -1a

Es el segundo subtipo mas comun; representa del 30-35% de los casos.
Se asocia con la adenomatosis hepatica familiar y diabetes MODY tipo 3
(maturity onset diabetes of the young). Se desarrolla exclusivamente en
mujeres; mas del 90% de los casos es asociado con uso de ACO. Son lesio-
nes multiples en 50% de los casos. La mayoria son lesiones asintomaticas,
descubiertas como hallazgo incidental (3,14).

En el estudio histopatologico se encuentra una lesion con esteatosis
intratumoral difusa (14). En TC puede demostrarse contenido de grasa
macroscopico en solo el 7% de los casos (15,16). En RM son lesiones de alta
sefal-sefial intermedia en secuencias con informacion en T1, con caida de la
intensidad de sefial en secuencias fuera de fase por la presencia de esteatosis
intracelular (figura 3). Usualmente se asocia con esteatosis hepatica difusa.
En secuencias con informacion en T2 son de sefial intermedia-alta sefial. La
sensibilidad y la especificidad del contenido de lipidos intracelular en AHC
asociados con lamutacion FNH -1a.es del 86 y 100%, respectivamente (2,5).
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Figura 1. a) Tomografia computada en fase simple; se observa disminucion de la atenuacion hepdtica por esteatosis y una lesion focal en segmento II, la cual tiene alta
atenuacion. b) Tomografia computada en fase arterial, se demuestra un realce intenso de la lesion. El seguimiento de la lesion demostro su desaparicion luego de la suspension
de los anovulatorios orales

Figura 2. a) Secuencia con informacion en T1 axial en fase, se demuestra una masa en lobulo hepdtico derecho, con dreas de alta intensidad de sefial, principalmente en la
periferia. b) Secuencia con informacion en T1 axial fuera de fase, se observa caida de la intensidad de sefial hepadtica por esteatosis con persistencia de la alta sefial de intensidad
de la masa, lo que indica componente hemorragico. c) Secuencia con infc : n saturacion grasa demuestra la masa predominantemente con alta intensidad de
sefial y algunas zonas de baja sefial de intensidad periférica por hemorragia. d) Secuenc informacion en T1 posgadolinio en fase arterial. e) Imagen de sustraccion en
fase arterial que demuestra realce, principalmente periférico. f) Imagen histopatolégica en la que se observan hepatocitos distribuidos de forma desorganizada, separada por
sinusoides compatible con adenoma hepatocelular, variedad inflamatorio
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Figura 3. a) Secuencia en el plano axial con informacién en T1 en fase demuestra lesion redondeada, con alta seiial. b) Secuencia con informacion en T1 fuera de fase, se
observa caida de la seiial, indicando un componente graso. c) Histopatologia que confirmé un adenoma hepatocelular, variedad esteatosica

Posterior a la administracion de contraste extracelular (gadolinio
y yodo), estas lesiones demuestran moderado realce en la fase arterial,
sin realce persistente en fases subsecuentes (tabla 2). Este subtipo de
adenomas es el menos agresivo, con minimo riesgo de sangrado, ruptura
y minimo o ningtin riesgo de desarrollar malignidad (2).

Tabla 2. Caracteristicas por RM de los diferentes
subtipos de adenomas hepatocelulares

Subtipo T1 GE T2 T1 contrastada
Isointenso-de Realce
alta intensidad. Isointenso- moderado en
Mutacion Caida de la ligeramente fase arterial.
FNH-1 a sefial en la h'g : Sin persistencia
. iperintenso.
secuencia fuera de realce en fase
de fase. portal y tardia.
Isointenso- De alta
ligeramente de intensidad. Realce arterial
Inflamatorio alta intensidad. Mayor intenso.
Sin caida de intensidad en | Persiste en fase
sefial en fuera la periferia portal y tardia.
de fase. (atoll sign).
Mutacion Sin caida en S"] . Sin patror_m tipico.
) caracteristicas | Puede simular
B-catenina fuera de fase. C
tipicas. CHC.

Adenoma hepatocelular asociado con la

mutacion de la B-catenina

Corresponde al 15-18% de todos los AHC. Se presentan frecuentemen-
te en hombres, asociado con uso de hormonas, enfermedad de depdsito de
glicogeno (EDG) y poliposis adenomatosa familiar (2,12,14).

Sus caracteristicas imaginologicas no son especificas, son lesiones
de alta intensidad de sefial, de apariencia homogénea o heterogénea,
dependiendo del grado de hemorragia o necrosis; con realce intenso con el
medio de contraste desde la fase arterial, que puede o no persistir en fases
portal y tardia. Pueden simular focos de hepatocarcinoma (2,5).

De todos los subtipos de adenomas, son los que mas se asocian con
degeneracion maligna en carcinoma hepatocelular, hasta en el 5-10%
de los pacientes (17). Los principales factores de riesgo para trans-
formacién maligna son sexo masculino, enfermedad de depdsito del
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glicogeno, uso de esteroides anabdlicos, subtipo mutacion -catenina
y lesiones mayores a 5 cm (17-20). Aunque también se asocian con
sangrado, esta complicacion no es muy frecuente (2).

Adenomas hepatocelulares no clasificados
Menos del 10% de los AHC no expresan ninguno de estos mar-
cadores fenotipicos, sin anormalidades especificas desde el punto de
vista genético ni histopatologico. Sin patron tipico imaginoldgico.
Se encuentran pocos datos en la literatura respecto a este subtipo (2).

Adenomatosis hepatica

Se trata de una entidad clinicamente diferente, infrecuente, descrita
inicialmente en 1985 por Flejou (21). Se ha definido como la presencia
de mas de 10 ADH, que compromete ambos 1obulos, sin antecedente de
enfermedad de deposito de glicogeno ni terapia con esteroides (22) (figura
4). Usualmente se presenta en mujeres entre la cuarta y quinta décadas de
la vida (23).

Su etiologia es aun incierta. Se han considerado como potenciales
factores asociados con las anomalias vasculares hepaticas, mutaciones
en el gen FNH -lo y la infiltracion hepatica grasa de origen no
alcohdlico (24,25).

La adenomatosis puede asociarse con cualquier subtipo de AHC,
ya sea variedad inflamatoria, relacionado con la mutacion FNH-1a o
B-catenina; de acuerdo con esto, sus caracteristicas imaginologicas
seran variables (4,26,27).

Contrario a lo que antes se creia, esta entidad por si misma no se
asocia con mayor riesgo de complicaciones, es el subtipo y tamafio
tumoral los que determinan el riesgo de sangrado y malignidad (22).
Existen pocos casos informados en la literatura sobre la transformacion
maligna en pacientes con adenomatosis (6,23,28). El manejo de estos
pacientes varia de acuerdo con la variedad fenotipica (29,30).

Diagnéstico diferencial
El diagnoéstico diferencial de AHC de la variedad esteatdsica
establece con infiltracion grasa nodular multifocal, donde el realce
prominente de los adenomas ayudaria en la diferenciacion (31).
Lesiones con depdsito de lipidos, como el hepatocarcinoma,
usualmente son lesiones pequefias (< 1,5 cm), bien diferenciadas, con
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Figura 5. Imagen de resonancia magnética. a)
Secuencia con informacion en T1 fuera de fase en
el plano axial, se observa una lesion isointensa al
parenquima hepatico en el segmento V. b) Secuencia
con informacion en T1 poscontraste con gadoxetato
disédico en fase portal, se demuestra una lesion
hipervascular. ¢) y d) Secuencia con informacion
en T1 axial y coronal con saturacion grasa en fase
hepatobiliar, se observa la retencion del medio
de contraste por la lesion demostrando una alta
intensidad de sefial

Figura 4. a) Secuencia con informacion en
T2 axial sin saturacion grasa demuestra
multiples lesiones focales hepaticas,
que predominan en el lobulo hepatico
izquierdo, las cuales son principalmente
de senial intermedia. b) Secuencia con
informacion en Tl axial fuera de fase,
se observan las lesiones, las cuales son
de seiial intermedia a ligeramente alta.
c) Secuencia con informacién en Tl
posgadolinio en fase arterial demuestran
realce importante. d) Secuencia con
informacion en T1 posgadolinio en

fase portal demuestran el lavado de las

lesiones. La confirmacion histopatologica
demostro adenomatosis multiple
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deposito parcheado de grasa, a diferencia de los adenomas con infiltracion
grasa mas uniforme (32). Sin embargo, la diferenciacion entre adenomas
variedad inflamatoria o mixta y focos de carcinoma hepatocelular puede
ser mas dificil, pero los hallazgos asociados de hepatopatia cronica,
cambios cirrdticos y la elevacion de marcadores tumorales sugieren
este ultimo diagnostico (33-36).

Los adenomas inflamatorios pueden simular la hiperplasia nodular
focal (HNF); sin embargo, hallazgos en los estudios por RM como
cicatriz central, septos radiados, realce marcado en la fase arterial,
isointensidad a alta intensidad en la fase portal y tardia sugieren el
diagnostico de HNF; mientras que el realce arterial leve, con lavado
en las fases portal y tardia, sugieren la posibilidad de AHC. Con el uso
de contrastes hepatoespecificos se detecta realce por parte de la HNF
(figura 5), lo que demuestra una lesion isointensa a alta intensidad
respecto al parénquima hepatico subyacente (1,37-41). Sin embargo,
existen ciertos adenomas que demuestran captacion de este tipo de
medios de contraste, hallazgo evidenciado en el estudio practicado
por Grazioli et al. (42), principalmente en los pacientes con esteatosis
hepatica grave de base (33,43-46).

Implicaciones terapéuticas

La clasificacion descrita previamente, basada en las caracteristicas
genéticas, histopatologicas e imaginoldgicas de los diferentes subtipos
de AHC permiten determinar la historia natural y el prondstico de estas
lesiones, ademas de definir opciones de tratamiento o seguimiento (2).
Basados en las recomendaciones descritas por Bioulac-Sage et al. (3),
estas diferentes posibilidades terapéuticas dependen también de la
sintomatologia clinica.

La presentacion clinica mas frecuente es el hallazgo incidental,
en estudios por imagenes practicados por cualquier otro motivo, sin
referir sintomas asociados. En este caso, el manejo se basa en el subtipo
del AHC vy las caracteristicas imaginoldgicas. Este tipo de pacientes
se subdividen en AHC variedad esteatdsica y los que no demuestran
contenido de lipidos intratumoral. En primer lugar, es necesario buscar

la etiologia, como el uso de ACO, barbittrricos o esteroides, los cuales
deben suspenderse y repetir el estudio de imagen en tres a seis meses.
Si la lesidn permanece estable o disminuye de tamafio, el paciente
es candidato a seguimiento sin intervencion terapéutica. Si la lesién
continua aumentando de tamailo a pesar de suspender el medicamento,
requiere valorar otros factores, como el sexo y tamafio tumoral.

En pacientes con AHC variedad esteatdsica que mide menos de 5
cm se proporcionara consejeria genética respecto a los antecedentes fa-
miliares de adenomatosis y MODY tipo 3 (2,3). Mientras que pacientes
con AHC sin contenido graso intralesional menores a 5 cm requieren
biopsia percutdnea para confirmar si se trata del subtipo asociado con
la mutacién de la B-catenina, en tal caso estas lesiones seran maneja-
das quirtirgicamente (2,3). Lesiones en pacientes de sexo masculino,
mayores a 5 cm o asociadas con enfermedad de deposito de glicogeno
deben ser resecadas (3,47-49).

Aun no se ha determinado el intervalo de tiempo necesario para la
practica del seguimiento 6ptimo de este tipo de lesiones; en la literatura
se encontraron recomendaciones que sugieren seguimiento anual (50).

Como opciones de terapia definitiva diferentes a la cirugia, se
ha establecido la posibilidad de ablacion por radiofrecuencia (RF) y
embolizacion arterial hepatica. La ablacion por RF esta indicada en
tumores menores a 4 cm, pacientes que no son candidatos a cirugia y
quienes prefieren evitarla (24,51). Las lesiones que crecen por encima
de 5 cm en su didmetro maximo son candidatos a cualquier opcion de
manejo definitivo (2,3).

El tratamiento de los pacientes sintomaticos depende de la du-
racion y tipo de sintomas asociados. Pacientes que se manifiestan
con ruptura del AHC hemodinamicamente inestables y aquellos con
lesiones mayores a 5 cm requieren tratamiento inmediato con cirugia o
embolizacion (52,53). Si el paciente esta hemodinamicamente estable,
es susceptible de manejo conservador (28). Pacientes que manifiestan
sintomatologia persistente, con lesiones en crecimiento o mayores a 5
cm en su diametro maximo, deben ser llevados a cualquier opcion de
manejo definitivo (figura 6) (2,3).
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Figura 6. Diagndstico imaginolégico
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Conclusiones

Los adenomas hepatocelulares constituyen un grupo heterogéneo de
lesiones neoplasicas hepaticas, con diferentes caracteristicas genéticas,
moleculares, clinicas y por imagen, que permiten determinar la historia
natural y el prondstico de estas lesiones.

Se han clasificado en cuatro subtipos moleculares principales: el de
la mutacion FNH-1a, caracterizado por la grasa intralesional, constituye
el de menor riesgo. Los otros subtipos son no esteatdsicos, incluyen el
adenoma inflamatorio —con mayor riesgo de sangrado— y el adenoma
asociado con mutacion [-catenina —este ultimo, con mayor riesgo
de malignidad—. El subtipo sin clasificar no presenta caracteristicas
moleculares, histologicas ni por imagen especificas.

La evaluacion con RM nos permite una mejor caracterizacion de
los adenomas; el estudio de eleccion es su clasificacion inicial, que
sumado a los datos clinicos del paciente definen la necesidad de biopsia,
tratamiento quirurgico o seguimiento.

En pacientes con AHC que miden menos de 5 cm con variedad es-
teatdsica se recomienda seguimiento por imagen, mientras que pacientes
con AHC sin contenido graso intralesional requieren biopsia percutanea
para confirmar si se trata del subtipo asociado con la mutacion de la
B-catenina; en tal caso, estas lesiones seran manejadas quirurgicamente.
Igualmente en pacientes masculinos, o con enfermedad de depdsito de
glicogeno, se recomienda reseccion quirurgica de las lesiones debido
al riesgo de mutacion B-catenina.

El conocimiento de los diferentes subtipos de adenoma
hepatocelular y de sus principales caracteristicas clinicas y por imagen
permite un mejor manejo de estos pacientes.
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