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Objetivos:

 E| conocimiento de las alteraciones moleculares asociadas al
adenoma hepatocelular (AHC) ha mejorado |la caracterizacion de
los distintos subtipos, que estan relacionados con factores de
riesgo, caracteristicas histologicas, presentacion clinica v

apariencia en imagenes.

* Por otro lado, diferenciar el AHC de |la hiperplasia nodular focal
(HNF) continlda siendo un reto diagnostico. La importancia de
diferenciar bien estas lesiones radica en que la HNF suele ser un
nallazgo incidental vy estable, mientras que el AHC tiene riesgo

de complicaciones.

* Por ello, el objetivo de este poster es ayudar a determinar los
subtipos histologicos de AHC vy diferenciarlos de la HNF
mediante algoritmos diagndsticos propuestos en la literatura
basados en |as caracteristicas que estas lesiones presentan en |a
Resonancia Magnética (RM) con contraste hepatoespecifico.
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Material y Métodos

* Revision de la bibliografia publicada y seleccion de dos

articulos clave (Figura 1. y Figura 4.) que proponen
algoritmos diagnosticos para establecer los subtipos
histologicos de AHC vy diferenciarlos de la HNF.

* Dichos estudios incluyeron pacientes con diaghostico
confirmado de AHC e HNF gue se habian realizado RM con

contraste hepatoespecifico.

* Ejecutaron un analisis estadistico de los resultados
obtenidos y establecieron los algoritmos diagnosticos.
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PRIMER ARTICULO CLAVE UTILIZADO (Figura 1.):

e Estudio retrospectivo unicéntrico.

* Se incluyeron 56 pacientes con diagnostico histologico de AHC que se
habian realizado una RM con gadoxetato disodico y se buscaron en |a

historia clinica los antecedentes de necrosis, hemorragia, consumo de
esteroides, de anticonceptivos orales...

* Se evaluaron las caracteristicas de los distintos subtipos de AHC en [a
RM con contraste hepatoespecifico segun la clasificacion genotipica

de 2017 (Figura 2.) v se propuso un algoritmo diagnostico para
determinar el subtipo de AHC utilizando estas caracteristicas.

April 2023, Volume 220, Number 4
Gastrointestinal Imaging « Previous Articie | Next Article »
Original Research

Hepatocellular Adenoma Subtypes Based on 2017 Classification System.:
‘ - Exploratory Study of Gadoxetate Disodium-Enhanced MRI Features With

Proposal of a Diagnostic Algorithm
Justin R. Tse, MD', Ely R. Felker, MD?, Jennie J. Cao’, Bita V. Naini, MD” ... Show all
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Figura 1. Tse JR, Felker E, Cao JJ, Naini BV, Liang T, Lu D, et al. Hepatocellular

Adenoma Subtypes Based on 2017 Classification System: Exploratory Study of
Gadoxetate Disodium—Enhanced MRI Features With Proposal of a Diagnostic

Algorithm. American Journal of Roentgenology. 2023 Apr 1;,220(4):539-50.
Primer articulo clave utilizado para la realizacion de este poster.
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* Un patologo hepatobiliar (que desconocia los hallazgos
de la RM) reclasifico los subtipos de AHC a partir de |a

clasificacion molecular de 2017 (Figura 3.).

* Dos radiologos revisaron de forma independiente |as
imagenes de RM, sabiendo que todas las lesiones
representaban adenomas, pero sin conocer el subtipo

histologico.
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K Clasificacion molecular de los AHC de 2017 \
1.AHC HNF1A (Factor Nuclear de Hepatocitos-1a ) inactivado.

/. AHC inflamatorio.
3.AHC con mutacion de CTNNB1 en el exon 3.

4. AHC con mutacion de CTNNB1 en el exon 7y 8.
5.AHC sonic hedgehog.

Q.AHC no clasificado. /

Figura 2. Ultima clasificacion molecular de los AHC de 2017.

/ Reclasificacion molecular propuesta: \
1.AHC con factor nuclear de hepatocitos-1a mutado (HHCA).

2 .AHC inflamatorio (IHCA).
3.AHC con mutacion de B-catenina exon 3 (B-HCA).

4.AHC mixto inflamatorio y B-HCA (B-IHCA).
5.AHC sonic hedgehog (shHCA).

@HC no clasificado (UHCA). /

Figura 3. Reclasificacion molecular de los AHC propuesta por el
estudio (Figura 1.) segun el patron de tincion inmunohistoquimico
v los algoritmos establecidos.
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* Se analizaron tanto caracteristicas cualitativas como
cuantitativas. No obstante, para el algoritmo diagnostico
propuesto, solo se tuvieron en cuenta las cualitativas:

» Esteatosis intralesional.

» “Signo de atolon” (anillo hiperintenso).
»Hemorragia.

» Componente liquido.

»Aspecto en T2: hipo, iso, levemente hiperintensos o
moderadamente hiperintensos.

» Aspecto en T1 sin y con contraste en fases arterial, portal
v hepatobiliar: hipo, iso o hiperintensos.

* Las caracteristicas cualitativas que subjetivamente distinguian
los diferentes subtipos de AHC se compararon entre el
subtipo de AHC potencialmente asociado y todos los demas
subtipos combinados (prueba exacta de Fisher).
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SEGUNDO ARTICULO CLAVE UTILIZADO (Figura 4.):
e Estudio retrospectivo, transversal y unicéntrico.

* Se incluyeron 85 pacientes (140 lesiones) con RM con gadoxetato
disodico por sospecha de HNF o AHC, que contaban con al menos un
patron de referencia diagnostica (histopatologia o seguimiento por
imagen).

* Las imagenes fueron revisadas por dos radiologos que desconocian |3
clinica y la histologia.

 Se evaluaron las caracteristicas cualitativas y cuantitativas de las
imagenes de RM en fase hepatobiliar contrastada con gadoxetato
disodico para diferenciar entre HNF y AHC vy se desarrolld un
algoritmo diagnodstico basado en las caracteristicas cualitativas
(Figura 6.):

»Caracteristicas = morfoldgicas:  cicatriz  central,  cdpsula,
hemoderivados, contenido graso, signo del atolon v lobulaciones.

»Sefnal predominante en T1, T2, DWI vy ADC.

» Realce de la lesidon en relacidon con el del parénquima hepatico en
el estudio dinamico.

»Patron de realce en la fase hepatobiliar (homogéneo,
heterogeneo, borde hiperintenso, nucleo hipointenso o nucleo
hiperintenso).
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 E| valor p para las caracteristicas cualitativas se calcu
utilizando la prueba de ji-cuadrado.

* El rendimiento diagnostico de las caracteristicas cualitativas
se determind mediante un arbol de clasificacion/regresion.

Abdominal Radiology (2023) 48:874-885
https.//doi.org/10.1007/s00261-022-03766-0

HEPATOBILIARY

Differentiation of focal nodular hyperplasia and hepatocellular
adenoma using qualitative and quantitative imaging features
and classification and regression tree analysis

Talal M. Alamri’~ - Milena Cerny'~ - Mohammad Al Shaikh'* - Jean-Sébastien Billiard' - Damien Olivié' -
Miguel Chagnon’ - An Tang '~

Received: 21 September 2022 / Revised: 25 November 2022 / Accepted: 26 November 2022 / Published online: 17 December 2022
© The Author(s), under exclusive licence 1o Springer Science+Business Media, LLC, part of Springer Nature 2022

Figura 4. Alamri TM, Cerny M, Mohammad Al Shaikh, Billiard JS, Olivie D,
Chagnon M, et al. Differentiation of focal nodular hyperplasia and
nhepatocellular adenoma using qualitative and quantitative imaging

features and classification and regression tree analysis. Abdominal
Radiology. 2022 Dec 17.
Segundo articulo publicado utilizado para |la realizacion de este poster.
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Resultados

* Llos hallazgos mas fuertemente asociados con |os
distintos subtipos de adenoma fueron:

1. HHCA = Esteatosis intralesional difusa

homogeénea. Los
2. IHCA = “Signo del atolon” vy la mds
hiperintensidad moderada en T2. frecuentes

3. v 4. B-HCA y B-IHCA (Figura 12.) = Sexo
masculino, tamano mayor, hemorragia,
componente liguido e iso- hiperintensidad en
fase hepatobiliar.

5.y 6. shHCA y UHCA —-> No mostraron

caracteristicas distintivas en la RM. No
obstante, todos mostraron hipointensidad de I|a

fase hepatobiliar.

* En base a estos resultados, propusieron el siguiente
algoritmo diagnostico para diferenciar cada subtipo

histologico de AHC (Figura 5.)
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Resultados

SOSPECHA
DE AHC

;ﬁ

Esteatosis intralesional difusa

Sf| l | NO

HHCA “Signo del Atolén” o
hiperintensidad moderada en T2
[ | | | NO
IHCA Iso-hiperintenso en la fase

hepatobiliar

( Indeterminado.

B-HCA / B-IHCA | > VO | o

Considerar biopsia.

Figura 5. Algoritmo diagnostico propuesto por Tse JR, Felker E, Cao
JJ, Naini BV, Liang T, Lu D, et al. para diferenciar los subtipos de

AHC.
HHCA: AHC con factor nuclear de hepatocitos-1a mutado, IHCA:

AHC inflamatorio, B-HCA / B-IHCA: AHC mixto con mutacion de -
catenina e inflamatorio.



3'7 Congreso  Barcelona

Nacional

AR T S

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Resultados

* Se demostraron diferencias significativas entre el AHC vy la HNF en
todas las caracteristicas morfologicas con la excepcion del signo

del atolon.

»HNF: cicatriz central (45,4%), contenido graso (4,1%) v
lobulaciones  (49,5%). Ninguna presentaba capsula ni
hemoderivados.

» AHC: contenido graso (23,3%).

* Las caracteristicas de realce de la HNF fueron significativamente
diferentes a las del AHC durante todas las fases dinamicas excepto

en la arterial.

»HNF: hiperintensas en la fase portal (78,4%), hiperintensas en
la fase transicional (70,1%) e hiperintensas en la fase hepatica
(68%). En la fase hepatobiliar: homogeneas (45,4%) vy

heterogeneas (32%).

»HCA: mas propensos al lavado parcial en la fase portal
(11,6%), senal hipointensa en la fase de equilibrio (74,4%) vy
senal hipointensa en |la fase hepatobiliar (92,9%).

* En base a estos resultados, propusieron el siguiente algoritmo
diagnostico para diferenciar al AHC de la HNF (Figura 6.).
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Resultados

1. Fase hepatobiliar

L

Hiper, iso-intensa Hipoiﬁtenso
| |
- HNF >> AHC | - AHC>>HNF
f 2. Fase de transicion 2. Fase de transicién
Hiper-, -ISO- c'? hipointenso Parcialmente hipointenso
- HNF >> AHC | HNF > AHC | | | |
| | , S Parcialmente  Hiper-, -iso- 0
3. Contenido graso - 4. Fase hepatobiliar hipointenso ~ -hipointenso
| l |
| |
No Si
| , Heterogénea ,
5. Fase portal o con anillo Homogenea
% I e hiperintenso O centro
. o hipointneso
|50'”'Ten53 Hiperintensa l
|
"HNF | [ AHC | " HNF | _HNF _AHC | 'HNF]  [AHC>> HNF |

Figura 6. Algoritmo diagnostico propuesto por Alamri TM, Cerny M, Mohammad
Al Shaikh, Billiard JS, Olivie D, Chagnon M, et al. para diferenciar el AHC de la HNF
basado en un modelo de arbol de clasificacion/regresion.

Incluye 5 caracteristicas de imagen organizadas jerarquicamente. El conjunto de
datos se divide en los dos subgrupos mas diferentes con la intencion de llegar a
un subgrupo homogeéneo. El 1¢" factor de particion fue la intensidad de senal en
fase hepatobiliar (1.): hiperintensa o isointensa frente a hipointensa. El 22 factor
de particion fue la fase de transicion (2.): hiperintensa, isointensa o hipointensa
frente a parcialmente hipointensa. El 3¢ factor de particion fue el contenido

oraso (3): no frente a si. El 42 factor de particion fue el patron en fase
hepatobiliar (4.): heterogéneo o con borde hiperintenso frente a homogéneo o

con nucleo hipointenso. El 52 factor de particion fue la apariencia en fase portal
(5.): hiperintensa o isointensa. Precision del 94,4% (intervalo de confianza del

95%: 90,0-98,9%).
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Discusion:

ADENOMA HEPATOCELULAR (AHC):

* Es infrecuente, aunque se asocia con los anticonceptivos
orales vy los anabolizantes esteroideos.

e Se compone de celulas parecidas a los hepatocitos
normales, pero carecen de conductos biliares, lo que 10s
distingue de la hiperplasia nodular focal (HNF).

* El pronostico es variable segun el subtipo histologico.
* L as caracteristicas imagenologicas son variables: suelen ser
hipervasculares y pueden parecer heterogéneos debido a

la presencia de grasa, necrosis o hemorragia.

* |as secuencias en fase y fase opuesta son Utiles para
detectar la grasa tumoral.

* La hiperintensidad en T1 antes de la administracion de
contraste hace sospechar hemorragia espontanea.

e En TC 0 RM dinamica con contraste, suelen mostrar un
marcado realce en fase arterial, con rapida transicion a iso-
0 hipoatenuacion/intensidad con respecto al parénquima
hepatico en la fase venosa portal.
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Discusion:

* Lo que el radidlogo debe conocer:

1. AHC HNF1A inactivado (Figura 7.).

e |las mutaciones inactivadoras del factor nuclear
hepatocitario 1 alfa (HNF1A) se observan en el 40-50%

de los AHC.
* Riesgo muy bajo de transformacion maligna.

* Suele contener grasa.

/> T1 en fase opuesta: caida de se&

difusa y homogeénea.

» T2:sefal variable.

» T1 + C: hipervasculares, a menudo con
lavado en la fase venosa portal o fase

de equilibrio.

\> Fase hepatobiliar: hipointensos. /
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Figura 7. Saber M. Hepatic adenoma | Radiology Case | Radiopaedia.org
[Internet].  Radiopaedia. [cited 2024  Mar 18]. Available  from:
https://radiopaedia.orqg/cases/hepatic-adenoma-10.

RM de higado. A: T1 en fase, B: T1 fuera de fase, C: T2 sin saturacion grasa. D:
[2 con saturacion grasa, E: T1 + C fase arterial, F: T1 + C fase venosa portal.

Lesion en el segmento 2, isointensa en T1 en fase, con caida de senal de manera
difusa en T1 fuera de fase en relacion con contenido graso, hiperintensa en T2
sin saturacion grasa y que suprime en T2 con saturacion grasa, con realce precoz
en fase arterial y lavado en fase venosa portal, compatible con AHC HNF1A
inactivado.


https://radiopaedia.org/cases/hepatic-adenoma-10
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Discusion:

2. AHC inflamatorio (Figuras 8.y 10.).
* Representa el 35-45% de los casos.

* L3 obesidad vy los antecedentes de uso de anticonceptivos
orales son factores de riesgo.

* Pueden asociar mutaciones activadoras de b-catenina en el
exon 3y, por tanto, corren el riesgo de transtformacion
maligna.

* | a grasa intralesional es infrecuente y, cuando esta
presente, suele ser parcheada o heterogénea.

(TZ: fuertemente hiperintenso, de manera difusb

on”).

en forma de anillo (“Signo del Ato

» T1 + C: intenso realce arterial, con realce
persistente en la fase de equilibrio.

» Fase hepatobiliar: la mayoria son hipointensos,
pero alrededor del 30% pueden aparecer iso 0

Khiperintensos. /
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Figura 8. RM de higado. A: T1 en fase, B: T1 fuera de fase, C: T2 con
saturacion grasa. D: T1 sin contraste. E: T1 + C fase arterial, F: T1 + C

fase venosa portal, G: T1 + ¢ fase de equilibrio.

Lesion subcapsular en el segmento hepatico 7, sin grasa intralesional
(sin caida de senal en T1 fuera de fase), homogéneamente

hiperintensa en T2 y marcado hiperrealce precoz, homogeneo vy
mantenido en fases venosa y transicional. Hallazgos compatibles con

AHC inflamatorio.
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Discusion:

3. AHC con mutacion de la catenina b1 (CTNNB1) en el exdn 3
(que codifica la beta-catenina) (Figura 9.).

 Es mas frecuente, se observa en el 10-15% de los AHC.

* Se asocia con un mayor riesgo de transformacion maligna.

4. AHC con mutacion de CTNNB1 en el exon 7 y 8.
* Corresponden al 5-10%.

* Esta mutacion no confiere un mayor riesgo de malignidad.

4 A

» Estas variantes de AHC no tienen caracteristicas
tipicas de imagen y pueden ser dificiles de

diferenciar de un carcinoma hepatocelular o de
una ANF.

» Pueden mostrar captacion de contraste en la fase
hepatobiliar con contraste hepatoespecifico.

. /
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Figura 9. RM de higado. A: T1 en fase, B: T1 fuera de fase, C: T2 con
saturacion grasa. D:T1 + C fase arterial, E: T1 + C fase venosa portal,

F: T1 + c fase de equilibrio, G: fase hepatobiliar.

Lesion focal en el segmento hepatico 8, que desplaza estructuras
vasculares y es isointensa en T1 vy en T2 al parenquima hepatico, sin
cicatriz central ni grasa. Presenta realce precoz en fase arterial
homogeneo Vv leve con respecto al higado, que se mantiene en las
fases posteriores y retiene contraste en la fase hepatoespecifica.
Hallazgos compatibles con adenoma hepatico [3-catenina mutado.



%

A D
.
-

\ ‘ .
‘ t
-\

v N
37 Sonsese  Barcelona B |

1 ‘L -\
CENTRO DE 2 2 / 2 5 S \"ﬁ
\\\§\ SN Ve

CONVENCIONES

INTERNACIONALES MAYO 2024 * A

Discusion

5. AHC sonic hedgehog.

* L3 activacion de la via sonic hedgehog se produce en
aproximadamente el 5% de los AHC.

* Dado que son relativamente infrecuentes, las caracteristicas
de imagen aun no se ha descrito por completo.

* Tienen mayor riesgo de hemorragia espontanea.

5. AHC no clasificado.
e Alrededor del 7%.

* No tienen un aspecto clinico o imagenologico tipico.
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Discusion

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL (HNF):

* Lesion benigna que puede confundir cuando se detecta
incidentalmente.

e Ecografia: suele ser iso- o ligeramente hipoecoica e
hipoecoica en pacientes con esteatosis.

* Tipico el contorno lobular (infrecuente en las lesiones
malignas).

* | a cicatriz central (Figura 10.) esta presente en alrededor
del 67% de las lesiones mas grandes y en cerca del 33% de

las mas pequenas.
* Suele ser hiperintensa en T2, con forma de coma o de
rueda de carro (a diferencia del CHC fibrolamelar, donde

la cicatriz central es predominantemente de baja
intensidad en T2).

* Realce tardio y captacion Doppler debido a su
componente vascular.
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Discusion

 TC: suele ser isodensa o minimamente hipodensa en el
estudio sin contraste y en la fase de equilibrio puede
intuirse solo por la presencia de efecto de masa en |los vasos
adyacentes.

* RM: intensidad de senal similar a la del paréngquima
hepatico, pero suele ser ligeramente diferente en las
imagenes ponderadasen T1 o T2.

* Marcado realce homogéneo durante la fase arterial en TCy
RM v se vuelve rapidamente isodensa/isointensa en fase

venosa portal.

* Suelen tener un aspecto homogéneo (# CHC fibrolamelar).

* Los agentes de contraste hepatobiliares han aumentado el
rendimiento diagnostico de la RM para distinguirlos.

e En fase hepatobiliar, la HNF suele captar contraste
(presencia de conductos biliares normales y expresion de
receptores OATP)(Figura 10.), mientras que, los AHC NHF1A
inactivado y la mayoria de los otros subtipos, no.

* Varias caracteristicas de imagen no son patognomonicas y
pueden encontrarse en ambas lesiones.
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Figura 10. RM de higado. A: T1 en fase, B: T1 fuera de fase, C: T2 con saturacion grasa.
D:T1 sin contraste, E: T1 + C fase arterial, F: T1 + C fase venosa portal, G: T1 + ¢ fase de

equilibrio, H: fase hepatobiliar.

Lesion en el segmento 7/, isointensa en secuencias T1 sin contraste, sin grasa
intralesional, levemente hiperintensa en T2, con area central sugestiva de cicatriz. Tras
la administracion de contraste presenta hipercaptacion intensa, homogénea v
orolongada a lo largo de las distintas fases, asi como captacion difusa tras Ia
administracion del contraste hepatoespecitico, exceptuando la cicatriz central.

Siguiendo el algoritmo diagnostico, los hallazgos son compatibles con hiperplasia
nodular focal: hiperintensa en fase hepatobiliar =>hiperintensa en fase de transicion =2

sin grasa intralesional = Hiperplasia nodular focal.
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Figura 11. RM de higado. A: T1 en fase, B: T1 fuera de fase, C: T2 con saturacion grasa.
D:T1 sin contraste, E: T1 + C fase arterial, F: T1 + C fase venosa portal, G: T1 + ¢ fase de

equilibrio, H: fase hepatobiliar.

Lesion en el segmento 8, de contornos bien delimitados, heterogénea, con areas
hiperintensas en T1 probablemente secundarias a grasa y/o hemorragia reciente y areas
hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 en relacion con probables zonas de necrosis vy
hemorragia antigua. En el estudio con contraste, presenta realce heterogéneo en fase
arterial, con pseudocapsula hiperintensa en tfase de equilibrio y ausencia de captacion en

la fase hepatoespecifica.

Siguiendo el algoritmo diagnostico, los hallazgos son compatibles con adenoma
(hipointenso en fase hepatobiliar = hipointenso en fase de transicion = AHC >> HNF)
subtipo inflamatorio (sin grasa intralesional difusa =2 hiperintensidad moderada en T2 =

IHCA).
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Figura 12. RM de higado. A: T1 en fase, B: T1 fuera de fase, C: T2 con saturacion grasa.
D:T1 sin contraste, E: T1 + C fase arterial, F: T1 + C fase venosa portal, G: T1 + ¢ fase de

equilibrio, H: fase hepatobiliar.

Lesion en el segmento 4a, bien delimitada, de aspecto heterogeneo, relativamente
isointensa en T1 v en T2, hipervascular en fase arterial, mayoritariamente isointensa en
el resto de fases del estudio dindmico. Avida captacidon de contraste en la fase
hepatobiliar. Presenta focos de ausencia de senal en su interior en la secuencia fuera de
fase compatible con contenido graso focal. Ademas, presenta una capsula periférica y un

anillo periferico hiperintenso en T2 (“signo de Atolon”).

Siguiendo el algoritmo diagnostico, los hallazgos son compatibles con adenoma
(hiperintenso en fase hepatobiliar = isointenso en fase de transicion = con contenido
graso —> isointenso en fase portal > AHC), subtipo mixto b-HCA/b-IHCA (sin grasa
intralesional difusa =2 “Signo del Atolédn en T2” = hiperintenso en fase hepatobiliar =

subtipo mixto b-HCA/b-IHCA ).
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Conclusiones

» La RM con contraste hepatoespecifico permite
identificar los distintos subtipos histologicos de
AHC, confiriendo valor pronostico, asi como
diferenciarlos de la HNF, lo que es crucial para
la toma de decisiones clinicas.

» Los algoritmos diagndsticos presentados en la
iteratura son utiles para establecer los
subtipos  histologicos de adenomas v
diferenciarlos de la HNF.

» Los subtipos de AHC mas frecuentes fueron el
HHCA, seguidos del I[HCA y por el B-HCA.
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