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Objetivos Docentes

OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas del contraste 6rgano-especifico Gd-EOB-DTPA (PrimovistR)
2. Describir los hallazgos de imagen de diversas lesiones focales hepaticas mediante RM con
Primovist y su valor adicional, focalizando en:
1. Diferenciacion entre Hiperplasia Nodular Focal (HNF) y adenomas.
2. Identificacién del Carcinoma Hepatocelular precoz (CHC).
3. Valoracion de Metéstasis hepaticas en pacientes oncologicos.
4. Otras lesiones.

Revision del tema

INTRODUCCION

Debido a la alta prevalencia de lesiones hepaticas benignas en la poblacion adulta, su correcte
caracterizacion es un objetivo primordial en los estudios de imagen del higado, en especial en pacientes
oncoldgicos y en aquellos con hepatopatia cronica, donde pueden coexistir lesiones benignas y malignas.

La deteccion y correcta caracterizacion de estas lesiones es de gran importancia para su adecuado manejc
terapéutico. Las pruebas de imagen son esenciales en la toma de decisiones, ya sea para lc
monitorizacion de la lesiones o bien para su tratamiento mediante cirugia o nuevas técnicas percutaneas
minimamente invasivas (ablacion por radiofrecuencia (RF), quimioembolizacion, etc).

La RM con Gd-EOB-DTPA permite un analisis de la morfologia y del comportamiento vascular de las

Pagina 1 de 20 www.seram.es




lesiones focales, asi como la existencia o no de hepatocitos normales evaluado en la fase especifica
hepatobiliar, ofreciendo asi una informacion adicional que permite mejorar el diagnoéstico.

1. PROPIEDADES DEL Gd-EOB-DTPA, (Primovist)

El 4cido gadoxetato de disodio Gd-EOB-DTPA s un agente de contraste especifico hepatobiliar
bimodal, que combina las propiedades de un agente extracelular permitiendo el estudio dindmicc
después de su administracion i.v en bolus y una valoracion especifica hepatocitaria en fase tardia ¢
hepatobiliar, ya que es captado por los hepatocitos.

Tras su administracion endovenosa el Primovist pasa del espacio extracelular al hepatocito a través de
polipéptido 1 transportador de anidon organico dependiente de ATP (OATPI) que se hallan en Ie
membrana sinusoidal basolateral, y se excreta sin cambios, hacia los canaliculos biliares a través de le
proteina multifarmaco-resistente (MRP2) localizada en la membrana canalicular. Fig. 1

La excrecion depende del estado de la funcion hepdtica, y en condiciones normales hasta el 50% s¢
excreta por via hepatobiliar, y el resto por via renal. La dosis aprobada es de 0.025mmol/kg.

La concentracion hepatica maxima se alcanza aproximadamente a los 20 minutos, y puede durar hasta 6(
minutos. En los estudios de RM con Primovist se realiza inicialmente un estudio dinamico similar a los
estudios con los contrastes convencionales con Gd extracelular y posteriormente se realizan secuencias
en fase hepatobiliar a partir de los 15-20 minutos . Fig. 2

Ademas, al poseer una excrecion biliar, podemos realizar estudios de colangio RM para valorar el arbo
biliar. Fig. 3

El protocolo realizado en nuestra institucion consta de secuencias sin contraste, y secuencias dindmicas
colangio RM 3Dy fase hepatobiliar a los 20 minutos tras administracion de contraste. Fig. 4

2. UTILIDAD EN LA CARACTERIZACION DE LESIONES FOCALES

2.1 Hiperplasia nodular focal vs adenoma.

Al realizar estudios dindmicos habituales, en algunos casos no logramos llegar a diferenciar entre une
HNF y un adenoma. Con las secuencias en fases hepatobiliares del contraste especifico Promovis
podemos obtener informacion adicional que nos ayudara a realizar una mayor aproximacion diagnostica

H1perplas1a nodular focal (HNF)
* Es la segunda lesion benigna mas frecuente en el higado (después del hemangioma), presente en
aproximadamente el 2-5% de la poblacion.

 Tipicamente se presenta como una lesion tnica (80%) en mujeres jovenes, generalmente menor de
S cms.

* Histologia: se trata de una agregacion de hepatocitos como respuesta proliferativa a una probable
malformacion vascular congénita (adquirida en las hiperplasia focales regenerativas de los higados
cirroticos). Las estructuras biliares proliferan sin conexion con el arbol biliar. Existen células d¢
Kupffer mas abundantes que el parénquima normal. Presenta una cicatriz central no verdadera, quc
representa un conglomerado de vasos, canaliculos biliares y a veces areas de cirrosis.

* 12 -20% de las HNF tienen un aspecto atipico.

« RM

> T1: iso-hipo intensas

o T2 iso-hiperintensas

o T1 + Primovist dinamico: Arterial: Marcado realce homogéneo. Portal y fase equilibrio:
Isointensa. La cicatriz (visible en 50% de los casos) inicialmente hipointesa, y presente
captacion progresiva.
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o T1 + Primovist fase Hepatobiliar: Iso o hiperintensa, con una reticulacion en su interior o
hipointensidad en funcidn del tamafio de la cicatriz central. Fig. 5 y Fig. 6.
El principal diagnostico diferencial: Adenoma y Hepatocarcinoma Fribrolamelar.

Adenoma

Es un tumor benigno hepatico raro, predominantemente en mujeres (relacion mujeres - hombres
5:1)

Se asocia al uso de anticonceptivos orales, a la ingesta de anabolizantes esteroideos, a la diabetes
mellitus y a la glucogenosis.

Tamafio variable de 1-10 cms y pueden disminuir de tamaio al suspender los anticonceptivos.
Suelen ser asintomaticos, pero pueden dar sintomas como disconfort abdominal. Pueden
complicarse con hemorragia.

La malignizacion puede ocurrir hasta en el 5% de los casos.

Dado el riesgo de sangrado y malignizacion es importante diferenciarlo de la HNF

Histologia: proliferacion benigna de hepatocitos separados por sinusoides dilatados y rodeados por
una pseudocédpsula . Pueden tener grasa intratumoral , necrosis , hemorragia , o grandes vasos
subcapsulares . No contienen canaliculos biliares (un hallazgo histologico clave para distinguirlos
de HNF) .

RM : imagenes nodulares de contorno bien delimitado y grados variables de hemorragia, necrosis,
grasa y raramente Ca++ (heterogeneidad)

o T1: iso-hiperintensas.

o T2 ligeramente hiperintensas.

o T1 + Primovist dindmico: Moderado realce en fase arterial, puede presentar “lavado”, pero
también se puede presentar con captacion similar al parénquima vecino en fase portal y de
equilibrio.

o T1 + Primovist fase Hepatobiliar: Generalmente no hay realce, aunque se ha descrito realce
débil difuso o periférico. Fig. 7

2.2 Deteccion de Carcinoma Hepatocelular (CHC) precoz.

El CHC es la neoplasia maligna primaria de higado mas frecuente, en su gran mayoria asociada
cirrosis, generalmente por virus de hepatitis, alcohol, esteatohepatitis o toxicos.

Esta compuesta por hepatocitos desdiferenciados, y en higados cirroticos se generan generalmente
a partir de nédulos displasicos.

Puede ser solitario (aprox 50%), multifocal (aprox 40%) o difuso (menos del 10%).

Suelen tener un aporte arterial debido a la angiogénesis con reduccion/ausencia del aporte portal.
El 80-90% presentan realce arterial en RM, y normalmente presentan lavado en fase portal y de
equilibrio, sin embargo algunos pueden no presentar lavado, o ser dificil de valorar, sobre todo er
lesiones pequefias (<2cms), dificultando asi su correcto diagnostico.

Al realizar estudios con Primovist, las fases dinamicas son similares a los estudios basados con
gadolinio. Sin embargo en la fase hepatobiliar, se ha visto que los hepatocitos alterados del CHC
no captan el contraste, siendo hipointensos respecto el parénquima adyacente. Esto nos ayuda a st
diagndstico, sobre todo en la valoracion de lesiones pequeiias, en las que es mas dificil valorar st
captacion y lavado en las fases dinamicas. Fig. 8 Fig. 9

Ademas se ha visto la capacidad del Primovist para detectar nodulos displasicos, considerados
lesiones precursoras del CHC. Estos nddulos displasicos todavia no han perdido su aporte portal
siendo indistinguibles en el estudio dinamico de los nodulos regenerativos, pero al realizar fases
hepatobiliares con contrastes especificos presentan una marcada hipointensidad respecto e
parénquima hepatico, a diferencia de los ndédulos de regeneracion. De esta manera podriamos tratar
o hacer un seguimiento estricto de de estas lesiones, que con el tiempo la mayoria se transformarar
en CHC. Fig. 14

2.2 Valoracion de Metastasis hepaticas en pacientes oncologicos.
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El higado el el lugar mas frecuente donde realizan metastasis los tumores del tracto
gastrointestinal, pancreas, mama y pulmon.
La presencia o no de metastasis tiene un valor fundamental a la hora de realizar el estadiaje y asi
definir el abordaje terapéutico de los paciente.
Soélo el 20% de las metastasis son solitarias en el momento del diagndstico.
La mayoria son s6lidas, pero pueden tener componente quistico/necrdtico, asi como también
pueden ser hipo o hipervasculares.
Hipervasculares
o T1:hipointensas .
o T2: hiperintensas.
o T1 + Primovist dindamico: : Captacion en fase arterial periférica anular, con una progresion
central, y presencia de un lavado periférico en fase portal y de equilibrio.
o Algunas lesiones de gran tamafio pueden presentar una captacion y un lavado heterogéneo,
mientras que las de pequefio tamafio pueden captar de una manera homogénea.
o T1 + Primovist fase Hepatobiliar: Marcadamente hipointensas ya que estan compuestas por
células alteradas que no poseen los transportadores de membrana para el Primovist. Fig. 10
Hipovasculares:
o T1: Hipointensas .
o T2: Hiperintensas.
> T1 + Primovist dindmico: sin captacion significativa, o con poca captacion en fase arterial
periférica anular, con una progresion central, y presencia de un lavado periférico en fase
portal y de equilibrio.
o T1 + Primovist fase Hepatobiliar: Hipointensas. Fig. 11
La hipointensidad en fase hepatobiliar de las metastasis es de gran utilidad sobre todo para detectar
lesiones pequenas y lograr diferenciarlas de otras lesiones como por ejemplo de la HNF.

4. Otras lesiones.

Hemangioma
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Es la lesion hepatica benigna mas frecuente y puede estar presente hasta el en 20% de la
poblacion.
Presenta mayor incidencia en mujeres premenopausicas, sin haber clara asociacion con los
anticonceptivos orales.
Tipicamente miden de 2 a 10 cms, pero existe el hemangioma capilar (<2cm) y el gigante
(>10cm). Pueden ser multiples, en algunas series hasta en el 50% de los casos.
Histologicamente se trata de tumor compuesto de canales vasculares dilatados revestido por una
sola capa de células endoteliales y apoyado por un fino estroma fibroso.
Los hemangiomas se asocian con varios sindromes clinicos, incluyendo el sindrome de
Klippel-Trenaunay-Weber, Osler-Weber-Rendu, y de von Hippel-Lindau.
RM : imagenes nodulares de contorno bien delimitado y grados variables de hemorragia, necrosis,
grasa y raramente Ca++ (heterogeneidad)
o T1: hipointensas
o T2 : marcadamente hiperintensas. Los hemangiomas gigantes pueden tener una cicatriz
central hipointensa.
° T1 + Primovist dinamico:
= Tipicamente presenta una captacion periférica nodular en fase arterial con progresion
centrifuga en en fase portal alcanzando una captacion homogénea en fase dc
equilibrio.
= Los hemangiomas capilares(<2cm) suelen tener una captacion homogénea en fase
arterial que persiste fases portal y de equilibrio, con una intensidad similar a la de los
Vasos.



= Los hemangiomas gigantes no alcanzan a completar un realce homogéneo en fases de
equilibrio.

o T1 + Primovist fase Hepatobiliar: Los hemangiomas presentan un “pseudo lavado” en fase
hepatobiliar a los 20 minutos debido a que el higado circundante presenta una mayoi
captacion del contraste y a la menor vida media en plasma del contraste, siendo hipointensos
respecto al parénquima hepatico adyacente. Fig. 12

Diferencias de atenuacion hepatica transitoria (Transient hepatic intensity difference THIDs)
* Son aumentos de intensidad hepética en los estudios de RM durante la fase arterial debido a las
variaciones en el equilibrio entre el el flujo sanguineo arterial y el portal.
* Causas:

o Disminucion del flujo portal: trombosis portal, compresion portal por masas etc.

o Incremento del flujo arterial: Shunts periféricos arterioportales en paciente cirréticos,
fistulas arteriovenosas traumaticas o congénitas.

* EnlaRM:
o T1y T2: generalmente no hay alteraciones de sefal significativas.
° T1 + Primovist dinamico:
= Tipicamente presenta zonas de hiperintensidad en la fase arterial, con normalizacion
en fase portal y de equilibrio.
= Suelen ser periféricas, de tamafio variable, de bordes bien definidos.

o T1 + Primovist fase Hepatobiliar: No hay alteraciones en la sefial debido a la normalidad de

los hepatocitos. Fig. 13
TABLA RESUMEN Tbl. 14
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Propiedades: Gd-EOB-DTPA
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Fig. 1: Propiedades del especifico Gd-EOB-DTPA
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Gd-EOB-DTPA
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Primovist
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Fig. 2: Gd-EOB-DTPA

Pagina 7 de 20



Colangio-RM con PRIMOVIST

(<1

Plano coromal(A) vy avales (B v €) de la fase hepareddar a los 20 mewtos de o
odministrecidn de Primovist, mostrondo fa eliminocidn a través del drbeol bekar principel, que
permite una detaliada waloraciin morfoligica y fuscicnal del mame, La colangieresonancia
cen Primovist s efective parc ¢l examen anatémico, lesiones yatrdgenmicas come fuges
estenosis, obstruccién de lo vie bikier, diferenciocion de bilomas, valorocion de anastomosis
bilio-entérncas y disfusciones del esfinter de Odd

Fig. 3: ColangioRM con Gd-EOB-DTPA
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Protocolo RM + Primovist

Protocolo para evaluacién de lesiones focales (aprox 50 minutes)

Secuencias T1 doble eco (en fase y fuera de fase)

T2 con y sin saturacién grasa

Colangio 3D

T1 eco de gradiente 3D con saturacién grasa y con contraste i.v
multifdsico (fase basal, arterial, venosa-portal y de equilibrio a
los 2-3 minutos)

Difusién (DWI)

T1 adicional en fase hepatobiliar (20 minutos)

Fig. 4: Protocolo RM con Gd-EOB-DTPA
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T1 FUERA FASE

Fase hepatobibar

Fig. 5: El examen de RM muestra una pequefia lesiéon nodular en seg II hepatico, ligeramente
hiperintensa en T1 fuera de fase, marcado realce homogéneo en fase arterial del estudio dindmico, que
persiste en fase portal y de equilibrio. En la fase hepatobiliar la lesion es hiperintensa respecto el
parénquima hepatico, indicando la presencia de hepatocitos normales, comportamiento caracteristico de
la HNF.
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T1 Fase opuesta

& s
T1 + Gd EOB-DTPA

Fig. 6: Cortes axiales de la RM demuestran la presencia de una lesion nodular en seg VII hepatico,
isointensa en T2 y ligeramente hiperintensa en T1 Fase Opuesta, con marcada captacion precoz en la fase
arterial del estudio vascular y practicamente isointesa en fase portal. La fase hepatobiliar muestra una
hiperintensidad de la lesion respecto el parénquima hepatico. Diagndstico HNF.
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Adenoma

hepatedivlior

Fig. 7: Mujer de 28 afos con ingesta de AO. El examen US(A) detecta una imagen nodular isoecoica en
SegVIII de bordes bien definidos. En el TC(B) la lesion es hipercaptante en fase portal, con un halo
hipodenso. En la RM basal (C) la lesion es hiperintensa en T2 y heterogénea en T1. En el estudio
dinamico (D) se presenta captacion en fase arterial con poco lavado en fase portal. En fase hepatobiliar
es hipointensa con un halo hipertenso alrededor, posiblemente parénquima comprimido. Adenoma tipico.
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Hepatocarcinoma

Fase artenal Fase equalibrio Fase hepatobiliar

Fig. 8: Paciente con hepatopatia cronica en el que se le detecta nédulo en Seg. VI, discretamente
hiperintenso en T2 y en T1, con pérdida de sefial en T1 fuera de fase, indicando contenido graso. En el
examen dinamico con Primovist se constata una hipercaptacion en fase arterial con claro lavado en fase
de equilibrio dibujando una capsula alrededor. En fase hepatobiliar es marcadamente hipointensa
respecto el resto del parénquima hepatico. Tipico HCC
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Hepatocarcinoma

FIG, TC del mismoe potiente n ,
anterior, se recliza tratamiento com /

raodiofrecuencio de la lesidn (A), con
o5 respectivos centroles inmediate
(8) v o los dos meses despuds del
tratemiento (C). logrendo un
resultado satisfactorio, wvisualizands
nicomente una cavidod necrdtice
raessiual

Fig. 9: CHC
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Metastasis-2

Fase arterlal Fase equilibrio Fase hepatobiliar

Fig. 10: Paciente con hallazgo incidental en ecografia de lesion nodular en segmento V hepatico(D). En
la RM basal es hipointensa en T1 e hiperintensa en T2(A). En estudio dindmico presenta una captacion
anular de contraste con progresion centripeta. En fase hepatocitaria se muestra hipointensa(B). Tras
biopsia percutanea no concluyente se realiza segmentectomia, con histologia definitiva de M1 de Ca
Medular de Tiroides. El estudio posterior se encontrd el TM primario (C,D). Metastasis Hipervascular.
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Metastasis

T1 + PRIMOVIST
STIR Fase equiibrio Fase hepatobiliar 20°

-- »

A + A -
e A Y

-,

Fig. 11: Paciente en seguimiento por neoplasia de Recto, que presenta dos lesiones nodulares en
segmentos V y VIII, hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, las cuales no captan significativamente
contraste en fase dindmica. En fase hepatobiliar se presentan marcadamente hipointensas respecto el
resto del parénquima. Metéstasis hipovasculares.

Pagina 16 de 20 www.seram.es




Hemangioma atipico

Fig. 12: Corte de US en el Lébulo hepatico derecho (A) muestra un nédulo hipoecoico con refuerzo
posterior y bordes bien delimitados en Seg V. En la RM basal (B) la lesion es hiperintensa en T2 y STIR.
Tras la administracion de contraste organoespecifico presenta una captacion homogénea en las distintas
fases con una senal similar a la de los vasos, y en la fase hepatobiliar se hace hipointensa respecto al
parénquima hepatico. Hemangioma capilar, con presentacion atipica en la US.
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Fig. 13: THIDs
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Thbl. 14: Tabla Resumen

Conclusiones

* Para el estudio de lesiones focales hepaticas, la RM con contraste especifico hepatobiliar
(Gd-EOB-DTPA) aporta informacion adicional, facilitando su caracterizacion y mejorando e
diagnostico diferencial entre lesiones gracias a su capacidad para detectar hepatocitos normales.

+ Se ha demostrado la gran utilidad de la fase hepatobiliar del contraste especifico para la
diferenciacion entre adenomas e HNF debido a sus diferencias en la fase hepatobiliar.

* El contraste 6érgano especifico hepatobiliar también ha demostrado utilidad en la deteccion de
pequeiios CHCs (<2cm) en los que es dificil evaluar la presencia de lavado en las fases dindmicas
y de nddulos displasicos diferenciandolos de los nédulos regenerativos.
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