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| 0s desafios de la valoracion radiolégica
tras la radioembolizacion transarterial de
tumores hepaticos.
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1. Objetivos docentes

* Revisar el papel actual de la radioembolizacion transarterial (TARE) en el tratamiento de
tumores hepaticos primarios y metastasicos.

» Saber interpretar los cambios producidos por la TARE hepatica en TCy RM.

Conocer los hallazgos radiolégicos clave que confirmen la respuesta o recidiva de los tumores
hepaticos tras la TARE.
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2. Revision del tema: Introduccion

La radioembolizacion arterial (TARE) es un procedimiento de radiologia vascular
intervencionista que consiste en irradiar un tumor hepatico de forma selectiva utilizando
microesferas cargadas con isétopos radioactivos.

Hasta hoy su principal indicacion ha sido el tratamiento paliativo del carcinoma
hepatocelular, pero actualmente es una herramienta terapeutica cada vez mas utilizada en el
tratamiento de otros tumores hepaticos como colangiocarcinoma y metastasis.

También se puede utilitzar como tratamiento puente antes del trasplante hepatico, para
disminuir la carga de enfermedad, y antes de realizar una reseccion de un tumor
hepatico para inducir la hipertrotia del gue sera el remanente hepatico.

| procedimiento consiste en realizar un cateterismo de la arteria hepatica y embolizar
selectivamente las ramas arteriales que irrigan la lesion diana utilizando microesferas con ytrio-
90 (90Y). ksto produce una lesion endotelial que posteriormente condiciona un dano en las
celulas tumorales.

-| radioisotopo se administra en dosis tumoricidas intentando minimizar los efectos de la
radiacion sobre el tejido hepatico adyacente.

Después del tratamiento, se pueden producir multiples cambios en el lecho tumoral y en el
parenquima hepatico aayacente, como el edema, la necrosis o la hemorragia. Por este motivo
interpretar correctamente los hallazgos radiologicos en el seguimiento de estos pacientes
supone un reto diagnostico e implica comprender la técnica vy los cambios especiticos por
imagen que induce la radiacion en el tumor, en el parénquima sano y en drganos no diana.
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2. Revision del tema: Estudio de planificacion y procedimiento

1. ESTUDIO DIAGNOSTICO

[dentificar y caracterizar las lesiones hepaticas
Obtener un mapa de la vascularizacion arterial hepatica

1

TOMOGRAFIA RESONANCIA
COMPUTARIZADA MAGNETICA

11 (en fase y fase
opuesta)
—studio simple, arterial y T2 (HASTE y SPIR)
portal Difusion y ADC
Estudio dinamico post —
contraste

(Gadolinio)

2. ANGIOGRAFIA DE SIMULACION PRE -TRATAMIENTO

Cateterismo tronco celiaco, arteria hepatica y arteria mesentérica superior: estudio de
las ramas que irrigan al tumor y de las variantes anatomicas.
(angiogratfia y Cone Beam CT)

Administracion selectiva de macroagregdos de albumina marcados con 991c y estudio
de la distribucidén del radiotrazador al tumor vy tejidos adyacentes (SPECT/TC)

1

3. TRATAMIENTO DEFINITIVO

Administracion selectiva de microparticulas marcadas con 90Y

Alem Z., Murray 1., Egri C., Chung J., Liu D., Elsayes K., Chang S., Harris A., Treatment response assessment following transarterial radioembolization for
hepatocellular carcinoma. Abdominal Radiology. 2021. [24 Jan 2022]; Available on: doi.org/10.1007/s00261-021-03095-8.
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2. Revision del tema: Evaluacion radio

ESTUDIO DE IMAGEN POSTRATAMIENTO
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Ogica después del tratamiento

-n la evaluacion de la respuesta al tratamiento hay que tener en cuenta distintos factores a

te del tamano tumoral (que puede aumentar a consecuencia de los cambios

amatorios iniciales).

respuesta al tratamiento (necrosis tumoral).

“stos factores incluyen la presencia de cambios postratamiento (edema y hemorragia) v la

Para estudiar dichos cambios, e€s necesario utilizar una técnica de imagen que permita

realizar un estudio morfoldgico y funcional, obteniendo asi informacidon sobre las
caracteristicas del tumor.

evaluacion postratamiento.

11

-S

de

de
olf

12, ditusion y estudio dinamico tras la administracion de contraste.

or este motivo, la resonancia magnética (RM) es la técnica de imagen de eleccion en la
~| protocolo de estudio debe incluir secuencias potenciadas en

importante disponer de un estudio de resonancia magnetica antes del tratamiento para
conocer el comportamiento del tumor y poder evaluar 10s cambios que se producen

—| intervalo de seguimiento de los tumores despues del tratamiento puede variar en funcion
tumor, siendo generalmente necesarios 10s controles a los 3 y los 6 meses. £n el caso
hepatocarcinoma se recomienda realizar estudios de RM cada 3 meses durante el

mer ano despues del tratamiento. Después del primer ano los controles se pueden

realizar cada 6 meses.

Figura 1. Algoritmo de estudio por imagen y seguimiento inicial de los tumores
tratados con radioembolizacion transarterial (TARE).

tratamiento

ological

R., Gaubert J., Gomez k., Habert P, Klompenhower L., Vilares P, Schaefer N., Cornelis ., Solomon S., Van Der Reijic
intervention in oncology: ECIO-ESOI evidence and consensus-based recommendations for clinical practice. Insights |

~eb 2022]; 11:83; Available on: https://doi.org/10.1186/s13244-020-00884-5

. Bilbao J., Follow-up

maging. 2020. [28
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2. Revision del tema: Evaluacion radiologica despues del tratamiento

CAMBIOS POSTRATAMIENTO

* Después del tratamiento, se pueden producir multiples cambios precoces en el lecho
tumoral y en el parénquima hepatico adyacente, como el edema, la necrosis o la
hemorragia. Por éste motivo, la respuesta al tratamiento puede tardar entre 3 y 6 meses en
hacerse evidente. '

evidente ANTENCION: |

No contundir los cambios
postratamiento con recidiva o
progresion tumoral.

_

CAMBIOS PRECOCES POST-TARE (primeros 3 — 6 meses)

Cambios inflamatorios secundarios al tratamiento

Detfinicidn Hallazgos por imagen Ejemplos

TC: Areas parcheadas de bajo coeficiente de

Edema atenuacion en fase portal.
(40%) RM: Areas parcheadas de hipersefial en
secuencias potenciadas en 12y 12 - STIR

TC: Focos espontaneamente hiperdensos
(en fase simple) en el lecho tumoral.
RM: Intensidad de senal variable en funcion

de la evolucion temporal (si es aguda
habitualmente es hiperintensa en secuencias
potenciadas en 1)

Hemorragia

TC: Area espontaneamente hiperdensa en el
Necrosis lecho tumoral. Ausencia de realce.

coagulativa |RM: Hiperintensa en secuencias potenciadas

en 11y 2. Ausencia de realce de contraste.

Estudio dinamico, secuencia pre-contraste: lecho
tumoral de HCC tratado, que muestra una senal
heterogénea (focos de necrosis y hemorragia)

Realce en anillo peritumoral (1/3 casos):
- Grosor < 5 mm: tejido de granulacion
peritumoral (necrosis radica). Indicativo
de respuesta.
- Grosor > 5 mm: puede estar en relacion
con restos tumorales.

Captacidon de

contraste . D .
Focos de realce en fase arterial: distribucion

peritumoral, perivascular o en cuna
(resolucion 6 meses)

Estudio dinamico, fase arterial: lecho tumoral de HCC

_ ) ) tratado, que muestra realce en anillo peritumoral de
-oco de realce nodular mas alla de 3 - 6 grosor inferior a 5 mm (cambios inflamatorios)

meses: RESTOS TUMORALES

Spina J., Hume |, Pelaez A., Peralta O., Quadrelli M., Garcia R., Expected and Unexpected Imaging Findings after 90Y Transarterial Radioembolization for Liver
Tumors. Radiographics. 2019. [24 Jan 2022]; 39, 578 — 595; Available on: doi.org/10.1148/rg.2019180095.
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CAMBIOS POSTRATAMIENTO

CAMBIOS PRECOCES POST-TARE (primeros 3 — 6 meses)

Cambios inflamatorios secundarios al tratamiento

Definicion Hallazgos por imagen Ejemplos

Cambios inflamatorios sobre | Liguido libre perinepatico y
la capsula hepatica, peritoneo derrame pleural.
y pleura

Bilioma: Coleccion liquida de
paredes bien delimitada que
comunica con la via biliar.

Colangitis: Dilatacion de la via
piliar, captacion de las
paredes de la via biliar y
trabeculacion de la grasa

Complicaciones precoces intraabdominal adyacente.

Absceso hepatico:
Necrosis biliar, colangitis, | TC: Coleccion hipodensa de
y abscesos hepaticos paredes hipercaptantes y con
cambios inflamatorios
adyacentes.

RM: Coleccion heterogenea
que muestra captaciéon en TC de abdomen en fase portal: se aprecian

anillo, restriccidn en difusién |Multiples colecciones hipodensas con realce
/- edema adyacente (areas peritérico compatibles con abscesos

niperintensas en T2 - STIR) intrahepaticos

Spina J., Hume |, Pelaez A., Peralta O., Quadrelli M., Garcia R., Expected and Unexpected Imaging Findings after 90Y Transarterial Radioembolization for Liver
Tumors. Radiographics. 2019. [24 Jan 2022]; 39, 578 — 595; Available on: doi.org/10.1148/rg.2019180095.
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CAMBIOS POSTRATAMIENTO

CAMBIOS TARDIOS POST-TARE (a partir de los 3 — 6 meses)

Detfinicidn Hallazgos por imagen Ejemplos

-ibrosis hepatica: En TC se
aprecian areas parcheadas de
captacion en fase tardia.

Cambios morfoldgicos
hepaticos
(especialmente en €|
tratamiento de M1

Retraccion capsular

hepaticas) Atrofia del [dbulo hepatico
1 tratado e hipertrofia
compensadora del 1obulo
No suele aumentar la ~ontralateral

incidencia de fallo hepatico.

Secuencia potenciada en T2 — SPAIR: se

Hipertension portal: aumento | e ia retraccion capsular postratamiento

del calibre de la vena porta
principal, esplenomegalia y
circulacion colateral

Aumento del tamano del
componente captante Indicativo de progresion o
tumoral o aparicion de recidiva tumoral.

nuevos focos

Complicaciones tardias

Hepatopatia inducida por la | Hepatomegalia con realce
radiacion parenquimatoso heterogeneo
(Dano hepatico a los 4 — 8 Ascitis
meses postratamiento:
ictericia y ascitis)

Resto tumoral gue muestra realce tras la
administracion de contraste y restriccion en
difusion.

Spina J., Hume |, Pelaez A., Peralta O., Quadrelli M., Garcia R., Expected and Unexpected Imaging Findings after 90Y Transarterial Radioembolization for Liver
Tumors. Radiographics. 2019. [24 Jan 2022]; 39, 578 — 595; Available on: doi.org/10.1148/rg.2019180095.
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2. Revision del tema; Evaluacion radioldgica después del tratamiento

CRITERIOS DE RESPUESTA TUMORAL

* Los cambios post radioembolizacion transarterial dificultan la valoracion de la respuesta
tumoral mediante criterios RECIST, utilizados ampliamente en la valoracion del tratamiento
con farmacos citotoxicos convencionales. Esto sucede porgue los criterios se basan en el
diametro tumoral maximo vy, en el periodo inicial, aproximadamente un tercio de las lesiones
experimentan un aumento de tamano (pseudoprogresion) por la presencia de edema,
NECrosis y hemorragia

* A parte del tamano, hay que tener otros factores en cuenta, como por ejemplo la
valoracion del componente que muestra realce de contraste, el tipo de tumor vy los
hallazgos en estudios de RM con difusidn y perfusion.

* Se dispone también de los criterios RECIST modificados (mRECIST), que valoran el
diametro de las porciones tumorales viables.

Tumores y patrones de realce de contraste Criterios mRECIST
LESIONES LESIONES Ij:zsrsuleest;a Ausencia de captacion tumoral
HIPERVASCULARES | HIPOVASCULARES P —
Disminucion > 30% de la suma
Respuesta - .
. . de los diametros de las lesiones
Carcinoma parcial Jables
hepatocelular (HCC) | Colangiocarcinoma
Aumento > 20% de la suma de
Metastasis de tumores Metastasis de Progresion oS d|ametro.s de las lesiones
neuroendocrinos neoplasia colorrectal viables
Enfermedad No se aprecian cambios en la
estable captacion tumoral

Figura 2. RM antes y después de la TARE en un paciente con hepatocarcinoma. Estudio de RM er
secuencias potenciadas en 11 después de la administracion de contraste. Se aprecia disminucion de
tamano del area que capta contraste.

Spina J., Hume |, Pelaez A., Peralta O., Quadrelli M., Garcia R., Expected and Unexpected Imaging Findings after 90Y Transarterial Radioembolization for Liver
Tumors. Radiographics. 2019. [24 Jan 2022]; 39, 578 — 595; Available on: doi.org/10.1148/rg.2019180095.
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2. Revision del tema: Evaluacion radio

Ogica después del tratamiento

CRITERIOS DE RESPUESTA TUMORAL

* T[ambién hay que valorar los cambios mortologicos, valorando la aparicion de necrosis en el
lecho tumoral (indicativo de respuesta). Se puede evidenciar en RM como un area
hipodensa en 1C y de hipersenal en RM (secuencias potenciadas en 12), y sin edema ni
realce de contraste asociados.

* Secuencias de RM como la difusion vy la perfusion nos pueden dar informacion importante al
respecto de forma precoz.

* [l TC dual también es una técnica de imagen que puede ser Util en la deteccidon precoz de
a recidiva tumoral.

 También se podria utilizar el PEI-TC, donde se podria apreciar una disminucidn de la
actividad metabdlica en el lecho tumoral.

Secuencias RM

Disminucion de la restriccion en difusion (1 ADC):
respuesta tumoral (| celularidad)

1 ADC 30% (3 meses) predice respuesta +
Difusién (S90% y E 100%) (5)
Evaluacion precoz de la respuesta
Baja reproducibilidad
(parametros adquisicion, localizacion y tamarfio tumoral)

Figura 3. RM antes y después de la TARE en un paciente con hepatocarcinoma. Estudio de RM
en secuencias de difusion. Se aprecia una disminucion de la hipersenal en difusion, con
disminucion del valor de ADC.

Spina J., Hume |, Pelaez A., Peralta O., Quadrelli M., Garcia R., Expected and Unexpected Imaging Findings after 90Y Transarterial Radioembolization for Liver
Tumors. Radiographics. 2019. [24 Jan 2022]; 39, 578 — 595; Available on: doi.org/10.1148/rg.2019180095.

Miller k., Lopes C., Gabr A., Horowitz J., Kelahan L., Salem R., Lewandowski R.. Evolution of Radioembolization in Treatment of Hepatocellular Carcinoma: A
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2. Revision del tema: Ejemplos de casos clinicos

CASO 1

Figura 4. Estudio pretratamiento de un paciente con carcinoma hepatocelular (CHC). a) y b) TC de abdomen, secciones
axiales, fase arterial y portal. Hipertrofia del [obulo hepatico izquierdo y del 1dbulo caudado. Masa heterogénea en segmento

|, de bordes mal delimitados, que presenta realce en fase arterial y lavado en fase portal compatible con CHC. ¢ vy d)
—studio de la masa mediante secuencias potenciadas en 12 — HASTEy 12 — FATSAL

Figura 5. Estudio pretratamiento de un paciente con carcinoma hepatocelular (CHC). a) y b) Secuencias T1 * FATSAT tras la
administracion de gadolinio (Gd) en fase arterial y portal. Se aprecia el realce de la masa en fase arterial y el lavado en fase

portal. Secuencias de difusion (¢) y ADC (d). La masa muestra areas de restriccion en ditusion.

Figura 6. Estudio postratamiento incial (a los 15 dias post — TARE) de un paciente con carcinoma hepatocelular (CHC). a)

Secuencia potenciada en 12 — FATSAL b) vy d) estudios postcontraste en tases arterial y portal, donde no se apercian
captaciones patoldgicas de contraste. ¢) Secuencia de difusion: leve restriccion en difusion en el aspecto mas craneal del lecho

tumoral, indeterminado en el momento actual.
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0) y ¢) Masa hepatica en el segmento V — VIII, de aspecto heterogéneo, que muestra areas de

en fase arterial, con lavado en fase portal y tardia compatible con hepatocarcinoma. d) y e€)
Procedimiento de radioembolizacion (TARE). Cateterismo del tronco celiaco y de la arteria hepatica, con
identificacion y embolizacion selectiva de las ramas nutricias del tumor.

Figura 8. a), b) y ¢) Estudio de RM de control a los 3 meses postratamiento. Disminucion del tamario de la masa, que

presenta una sena

arterial con lavac

heterogenea y u
0 en fase porta

n realce anular periférico de grosor. inferior a 5 mm. No se aprecian focos de realce

sugestivos de recidiva.

Figura 9. a), b) y ¢) Estudio de RM de control a los 6 meses postratamiento. Leve disminucion del tamano de la masa
respecto al control previo, persistiendo el aspecto heterogéneo y el realce anular peritérico de grosor inferior a 5 mm. No se

aprecian focos de realce arterial con

avado en fase portal sugestivos de recidiva.
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2. Revision del tema: Ejemplos de casos clinicos

CASO 3

Figura 10. a) y b) TC con contraste en fases arterial y portal. Se aprecia una lesion de bajo coeficiente de atenuacion de
bordes irregulares y mal delimitados que muestra captacion irregular de predominio periférico en fase arterial y portal
compatible con colangiocarcinoma intrahepatico.

Figura 11. Cambios postratamiento en RM realizada 3 meses después del procedimiento. a) y b) Secuencias potenciadas en 2 —
HASTE y T2 — STIR. Se aprecia una disminucion del tamafno de la masa, asociando retraccion capsular atribuible a los cambios
postratamiento. ¢) y d) No se identifican areas de hipersenal en la secuencia de ditusion (b 1000) ni focos de captacion en el
estudio dinamico.

Figura 12. Paciente con adenoma hepatico de gran tamano en segmentos VIl — VIII. Masa isointensa en la secuencia potenciada
en 11, con leve caida de senal en la secuencia potenciada en 11 en fase opuesta (imagenes ay b). Presenta areas hiperintensas
en la secuencias potenciadas en 2 sugestivas de zonas de degeneracion quistica o necrosis (cy d).
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2. Revision del tema: Ejemplos de casos clinicos

CASO 4

Figura 12 (continuacion). La lesion descrita muestra leve restriccion en difusion (ADC 1.2 y 1.4) y tras la administracion de
contraste presenta realce en fase arterial y se hace isointensa en fase de equilibrio.

Figura 13. Embolizacién arterial con microesferas (a y b. estudios angiograficos. ¢. estudio de Cone Beam CIT). Se realiza el

procedimiento de radiologia vascular intervencionista como tratamiento puente a la cirugia (para disminuir el tamano de la lesion).
Se cateterizan la arteria frénica derecha y las arterias hepaticas medias, todas ellas nutricias del tumor. Se emboliza la arteria

frénica con tres microcoils y las ramas hepaticas con microesferas con holmio.

Figura 14. Control mediante RM a los 3 meses después del tratamiento. Se aprecia una muy leve disminucion del tamano de la masa
compatible con adenoma. Su aspecto anterior muestra una hipersenal en las secuencias potenciadas en 12 (ay d), es hipointenso en 11

(b y ¢) y no presenta realce tras la administracion de contraste (g y h), hallazgos compatibles con necrosis. También se aprecia un
aumento del valor del ADC respecto al estudio previo (1.9 - 2).
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2. Revision del tema: Ejemplos de casos clinicos

CASO 5

Figura 15. RM pre TARE en paciente afecto de hepatocarcinoma. Se aprecia una extensa masa en segmentos [V 'V y VII
de aspecto heterogeneo en las secuencias potenciadas en 12 — HASTE y 12 — SPIR (a y b). Muestra restriccion en

difusion (ADC de 1.1) (cy 1) y realce precoz con un area necrdtica central (d vy e).

Figura 16. RM de control a los 3 meses post TARE. La lesion presenta un tamano y aspecto similar a la RM

pretratamiento en las secuencias potenciadas en 12 (ay b). ¢) y ) Se aprecia una menor restriccion en difusion
(aumento del valor del ADC, de 1.2 — 1.3), persistiendo el patron de realce de contraste en el estudio dinamico,

hallazgos que pueden corresponder a cambios postratamiento incipientes. No se aprecian nuevos focos de captacion
gue cumplan criterios de HCC.
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2. Revision del tema: Ejemplos de casos clinicos

CASO 6

Figura 17. RM de control a los 6 meses post TARE. Se aprecia una leve disminucion del tamano de la masa de aspecto
heterogéneo en las secuencias potenciadas en 12 (a y b). Se aprecia una marcada disminucion de las areas de
restriccion en difusion asi como de las areas hipercaptantes tras la administracion de contraste, hallazgos compatibles

con respuesta subtotal al tratamiento.

CASO 7

Figura 18. TC de abdomen en fase portal adquirido con energia dual. Paciente de 56 arios con colangiocarcinoma
intrahepatico tratado mediante TARE que presentd abscesos hepaticos en el periodo postratamiento inicial. En el TC
en fase portal (a) se aprecia el lecho quirdrgico de la TARE (circulo) y un absceso hepatico (flecha). En el mapa de
yodo se puede apreciar que el lecho quirdrgico presenta un relace heterogéneo (cambios postratamiento iniciales, sin

poder descartar restos tumorales en el momento actual) y que el absceso no muestra realce significativo.
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3. Conclusiones

* |La radioembolizacion transarterial (TARE) es una técnica de radiologia vascular
intervencionista que consiste en administrar microparticulas con 90Y radioactivo de forma

selectiva para el tratamiento de lesiones hepaticas.

* Aungue inicialmente se planted su uso para el tratamiento del carcinoma hepatocelular
(HCC), actualmente se utiliza cada vez mas en el tratamiento de otras lesiones hepaticas
malignas (como por ejemplo las metastasis o el colangiocarcioma) y benignas (como puente

previo a la cirugia).

* |a evaluacion de la respuesta al tratamiento de los tumores hepaticos con radioembolizacion
arterial supone un reto para el radidlogo ya que la radiacion induce multiples cambios en el
lecho tumoral y en los tejidos adyacentes gue dificultan la interpretacion mediante pruebas de

imagen.

* Es imprescindible conocer bien las caracteristicas del tumor, el funcionamiento de la técnica y
0S cambios que se producen para poder evaluar la respuesta al tratamiento.

* [a valoracidbn postratamiento debe realizarse teniendo en cuenta criterios morfologicos
(tamano, necrosis y captacion), funcionales (difusion +/- perfusion) y analiticos (marcadores
tumorales).

* Dado que la TARE puede condicionar cambios en el lecho tumoral que son de dificil
interpretacion, la valoracion de respuesta y/o necesidad de retratamiento deben realizarse a

partir de los 3 — 6 meses postratamiento.

* [os nuevos avances en resonancia magnética y el desarrollo de secuencias como la difusion y
a perfusion aportan informacion sobre el comportamiento bioldgico del tumor que es Util para
valorar la respuesta precoz al tratamiento.
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