Significato delle lesioni focali epatiche iperecogene nei pazienti con cirrosi epatica
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Scopo. Scopo dello studio & quantificare il rischio di una diagnosi non corretta delle lesioni focali
epatiche con le caratteristiche ecografiche dell’angioma tipico in una popolazione ad elevato rischio
per epatocarcinoma (HCC).

Metodi. Sono stati studiati 2341 pazienti affetti da cirrosi epatica mediante ecografia addominale e
dosaggio dell’alfa-fetoproteina sierica. Le lesioni iperecogene riscontrate sono state studiate
mediante tecniche di imaging di secondo livello (tomografia computerizzata, tomografia compute-
rizzata ad emissione di positroni e biopsia ecoguidata con ago sottile). I pazienti, nei quali la prima
ecografia dopo la diagnosi di cirrosi non ha documentato lesioni focali o angiomi, sono stati arruo-
lati nel programma di follow-up.

Risultati. Delle 46 lesioni iperecogene evidenziate dall’ecografia di screening nei 2341 pazienti, 22
sono risultati essere angiomi e 24 HCC. Le lesioni iperecogene riscontrate durante il follow-up si
sono rivelate HCC in 31 casi e noduli displastici in 7 casi.

Conclusione. 11 rilievo di una lesione focale iperecogena in un paziente cirrotico richiede ulteriori
studi, in quanto oltre la meta di tali lesioni corrisponde ad HCC iperecogeni e non ad angiomi.

Se tali lesioni iperecogene sono documentate durante il follow-up ecografico della cirrosi, la proba-
bilita che esse siano un HCC o una lesione preneoplastica & pari al 100%.

Hyperechoic focal liver lesions in patients with hepatic cirrhosis

Purpose. The purpose of our study was to estimate the risk of misdiagnosis of focal hepatic lesions
presenting sonographic characteristics of hemangiomas in a population at high risk for hepatocellu-
lar carcinoma (HCC).

Methods. We performed baseline and follow-up abdominal ultrasonography (US) and measured
serum levels of alpha-fetoprotein in 2341 patients with hepatic cirrhosis. All hyperechoic focal
lesions detected on US were investigated with computed tomography, positron-emission computed
tomography, and US-guided fine-needle biopsy (second-level studies). Cirrhotic patients whose
baseline US revealed no focal lesions were followed with regular US scans and AFP determinations.
Results. Baseline US screening revealed 46 pre-existent hyperechoic lesions: 22 proved to be
hemangiomas, and 24 were HCCs. Thirty-eight other hyperechoic lesions developed during follow-up:
31 were HCC, and seven were dysplastic nodules.

Conclusion. The presence of a hyperechoic focal lesion in a cirrhotic liver requires further work-up
since over half of these lesions are not hemangiomas but HCC. In cirrhotics who develop lesions of
this type during US follow-up of cirrhosis, the probability of HCC or preneoplastic lesions is 100%.

Introduzione

All’esame ecografico 1’angioma epatico tipi-
co si presenta come una formazione tondeg-
giante iperecogena, con margini ben definiti
e irregolari; in alcuni casi ¢ presente un’area
centrale caratterizzata da una minore ecoge-
nicita (1-6). Quando I’aspetto ecografico
dell’angioma non ¢ tipico, ¢ necessaria una
conferma diagnostica con altri esami di ima-
ging (7) quali la tomografia computerizzata
(TC) (8,9), la risonanza magnetica (RM) (10),
la tomografia computerizzata con emissione
di positroni (SPECT) con globuli rossi mar-
cati con tecnezio 99m (11).

Come alcune lesioni benigne (ad esempio
adenomi, iperplasia nodulare focale, steatosi
epatica focale, lipomi) possono mimare
all’ecografia I’aspetto dell’angioma, lo stes-
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so pud accadere per le lesioni maligne, come
per esempio I’epatocarcinoma (HCC) (12-14)
e le metastasi (15).

La diagnosi differenziale per le lesioni focali
iperecogene ¢ pill complicata nei pazienti
che presentano un elevato rischio per patolo-
gia maligna epatica; pertanto ¢ giustificato
procedere ad ulteriori esami di conferma
diagnostica, per escludere che si tratti di un
HCC iperecogeno (7).

In alcuni casi né la TC con mezzo di con-
trasto, né€ la RM o la SPECT riescono a diri-
mere il problema, in particolare se la lesione
¢ molto piccola; in tal caso per ottenere una
diagnosi corretta ¢ necessario procedere ad
una biopsia mirata (16).

Abbiamo pertanto arruolato, in un program-
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ma di screening per la diagnosi ecografica precoce
dell’HCC, una popolazione di pazienti affetti da cirrosi
epatica.

Le lesioni iperecogene riscontrate all’ecografia sono
state in seguito studiate con altre tecniche di imaging ed
eventualmente con la biopsia ecoguidata con ago sottile
(FNB). Lo scopo dello studio ¢ di quantificare il rischio
di una diagnosi non corretta, in una popolazione ad elevato
rischio per I'insorgenza di HCC, e quello di individuare
I’approccio piu efficace per una corretta valutazione
diagnostica.

Il lavoro che qui presentiamo ¢ 1’estensione a 10 anni di
un lavoro i cui risultati a 7 anni sono gia stati pubblicati
in precedenza (17).

Materiali e Metodi

Dal Gennaio 1992 al Dicembre 2001 sono stati arruolati,
per il programma di follow-up per la diagnosi precoce
dell’HCC, 2341 pazienti (1522 uomini e 819 donne; eta
media: 66.3 anni; intervallo di eta: 28-81) con nuova
diagnosi di cirrosi epatica.

La maggior parte dei pazienti si presentava con una
diagnosi clinica (epatosplenomegalia, ascite, spider
nevi), laboratoristica (bassi livelli sierici di albumina e
colesterolo, aumento dei livelli sierici di aspartato amino
transferasi, alanino amino transferasi e bilirubina totale,
diminuzione della conta piastrinica), o ecografica
(superficie epatica irregolare, ipertrofia del lobo caudato,
segni di ipertensione portale) suggestive per cirrosi epatica.
In 47 pazienti, tuttavia, la diagnosi ¢ stata ottenuta
mediante biopsia epatica eseguita per la valutazione di
una epatopatia cronica.

La cirrosi era HCV-correlata in 2036 pazienti (87%),
correlata al virus B in 117 pazienti (5%); in 46 pazienti
(2%) erano presenti sia il virus C sia il virus B, in 85
pazienti (3%) la cirrosi era sostenuta dall’abuso alcolico;
23 pazienti (1%) erano affetti da emocromatosi, 11
(0.5%) erano affetti da cirrosi biliare primitiva, mentre
in 23 pazienti (1%) non ¢ stata identificata la eziologia
della cirrosi.

Screening preliminare

Prima di essere arruolati nello studio i pazienti sono stati
sottoposti ad ecografia addominale (ecografo Toshiba
SSA-250A; Toshiba Medical Systems, Tokyo,
Giappone, attrezzato con sonda convex da 3.75 MHz) e
al dosaggio sierico dell’alfa-fetoproteina, per escludere
eventuali lesioni epatiche preesistenti. Quando veniva
identificata una lesione epatica solida, ipoecogena o
mista, con un consensuale incremento, fino a 200 ng/ml,
dei livelli di alfa-fetoproteina, veniva posta diagnosi di
HCC ed il paziente veniva inviato al trattamento (18).

In assenza dell’incremento dell’alfa-fetoproteina, la
lesione con le caratteristiche ecografiche di un HCC
veniva sottoposta a FNB ecoguidata. E’ stata utilizzata la
tecnica della biopsia epatica a “mano libera” (19), usando
un ago tranciante (Histocut; Sterylab, Rho-Milano,
Italia) che consente di ottenere con una sola puntura
materiale sufficiente sia per I’esame istologico che per
quello citologico (20). Nel caso in cui la biopsia confermava
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la presenza di HCC, il paziente veniva escluso dallo studio
e destinato al trattamento opportuno.

Quando, invece, veniva riscontrata ecograficamente una
lesione focale epatica con le caratteristiche dell’angioma
tipico (diametro < 3 cm, ben definita, margini irregolari,
iperecogenicita con o senza area centrale ipoecogena), si
procedeva all’esecuzione di TC con mezzo di contrasto
(X Peed; Toshiba Medical System). Quando le immagini
TC confermavano la diagnosi ecografica di angioma epa-
tico, non venivano effettuati ulteriori esami ed il paziente
veniva arruolato nel programma di follow-up per la dia-
gnosi precoce dell’HCC. Se la TC non era in grado di
confermare la diagnosi di angioma o evidenziava la pre-
senza di immagini suggestive per HCC, il paziente veni-
va sottoposto a SPECT (901/A; Toshiba Medical
System). Quando ancora non si arrivava ad una diagnosi
certa per angioma epatico (7), la lesione veniva biopticata
per ottenere materiale per lo studio istologico e citologico.
I pazienti, in cui la lesione iperecogena veniva identificata
come HCC, venivano destinati al trattamento; quelli, in cui
si confermava la natura benigna delle lesione, continuavano
il programma di follow-up proposto.

Programma di follow-up

Sono stati inseriti nel programma di follow-up per la
diagnosi precoce dell’HCC i pazienti che, al momento
dell’arruolamento, non avevano lesioni focali all’ecografia
addominale e quelli in cui le lesioni focali rilevate erano
benigne. Il programma di follow-up prevedeva I’ecografia
addominale e il dosaggio dell’alfa-fetoproteina ogni 4
mesi. Il protocollo utilizzato per la diagnosi dell’HCC
durante I’intero follow-up ¢ stato lo stesso impiegato
nello screening iniziale. Il periodo di follow-up & stato
diviso in due parti, in base al metodo utilizzato per
I’identificazione delle lesioni iperecogene.

Nel periodo dal Gennaio 1992 al Dicembre 1995 a tutte
le lesioni iperecogene rilevate ¢ stato applicato il protocollo
di accertamenti utilizzati nello screening preliminare.
Nei 6 anni successivi (Gennaio 1996 - Dicembre 2001) il
protocollo ¢ stato modificato, alla luce dei risultati ottenuti,
e le lesioni iperecogene sono state sottoposte esclusiva-
mente alla biopsia mirata.

In caso di riscontro di HCC, i pazienti venivano esclusi
dal follow-up e destinati al trattamento opportuno.

Risultati

Screening preliminare

La Tab. I mostra i risultati dello screening preliminare
dei 2341 pazienti affetti da cirrosi epatica. Sono state
riscontrate, in 194 pazienti, lesioni focali epatiche, di cui
46 (23%) iperecogene. Di questi 46 pazienti con lesioni
focali iperecogene, 42 avevano una lesione singola e 4
una lesione doppia. Il diametro delle lesioni variava tra 8
e 32 mm (media: 23 mm).

Nessuna delle lesioni iperecogene era associata ad un
incremento dei livelli dell’alfa-fetoproteina.

Tutti 1 46 pazienti sono stati sottoposti ad un esame TC
con mezzo di contrasto. Le lesioni sono state riconosciute
come angiomi in 12 casi, come HCC in 14 casi (inclusi i
4 pazienti che presentavano due lesioni). Nei rimanenti
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Fig. 1. Lesione focale iperecogena del fegato rilevata durante lo screening
iniziale di un paziente con cirrosi epatica HCV-relata. ’esame di conferma
(TC con mezzo di contrasto) ha posto la diagnosi di angioma, confermata
dal successivo follow-up.

Figure 1. Baseline US screening scan revealed a pre-existent hyperechoic
liver lesion in a patient with HCV-related cirrhosis. Contrast-enhanced
computed tomography indicated that the lesion was a hemangioma, and
this diagnosis was confirmed during follow-up.

20 casi la TC non ¢ stata risolutiva. I pazienti in cui ¢
stata fatta diagnosi di HCC e i 20 che non avevano ancora
una diagnosi certa sono stati sottoposti a SPECT, che ha
identificato le lesioni iperecogene di 10 pazienti come
angiomi epatici. Nei rimanenti 24 pazienti la SPECT non
¢ stata diagnostica; ¢ stata eseguita, pertanto, la biopsia
con ago sottile. Né la TC, né la SPECT hanno evidenziato
ulteriori lesioni non rilevate all’esame ecografico. La
biopsia ha diagnosticato tutte le 24 lesioni come HCC.
Cosi, delle 46 lesioni focali iperecogene riscontrate
durante lo screening preliminare, 22 (48%) sono risultate
essere angiomi (Fig. 1), mentre 24 (52%) sono risultate
essere HCC (Tab. I).

Follow-up

La Tab. II mostra i risultati del follow-up. 19 dei 22
pazienti, nei quali sono stati riscontrati angiomi epatici
nel corso dello screeening preliminare, hanno preso parte
al programma di follow-up insieme ai 2147 pazienti che,
allo studio preliminare, non hanno mostrato lesioni focali
epatiche solide.

Dei 2166 pazienti che sono stati arruolati, 195 sono stati
esclusi dallo studio in quanto non si sono presentati alle
visite di follow-up per 1 anno o pill (nessuno di questi
aveva una diagnosi di angioma all’ecografia di screening).
Lo studio si ¢ quindi basato su un totale di 1971 pazienti
(1243 uvomini, 728 donne; eta media: 67.4 anni; intervallo
di eta: 28-81 anni), che sono stati esaminati almeno due
volte I’anno per 1 anno o pit.

In questo gruppo I’eziologia della cirrosi epatica ¢ stata
attribuita al virus C in 1752 pazienti (88%), al virus B in
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Tab. I. Risultati dello screening preliminare ecografico.
Table 1. Results of baseline US screening in 2341 patients with cirrhosis.

Screening preliminare

N. pazienti
2341

N. totale pazienti

N. pazienti con lesioni

focali epatiche solide 194/2341 (8%)

N. pazienti con lesioni

iperecogene 46/194 (23%)
Angiomi 22/46 (48%)
HCC 24/46 (52%)
Noduli displastici 0/46 (0%)

100 pazienti (5%), ad entrambi i virus in 19 pazienti
(1%), all’abuso di alcool in 59 pazienti (3%); 13 pazienti
erano affetti da emocromatosi (1%) e 9 da cirrosi biliare
primitiva (0.5%), mentre nei rimanenti 19 pazienti (1%)
la causa di cirrosi non ¢ stata identificata.

Durante i primi 4 anni del programma di follow-up, in
167 pazienti ¢ stata riscontrata la presenza di nuove
lesioni focali epatiche.

In 12 pazienti (7%) queste lesioni erano iperecogene,
singole, con un diametro da 8 a 26 mm (media: 17 mm);
in nessun caso ¢ stato documentato un incremento
dell’alfa-fetoproteina.

Le lesioni focali iperecogene sono quindi state studiate
con TC (che ha diagnosticato 8 HCC e in 4 casi non ¢
stata conclusiva) e SPECT (risultata negativa per diagnosi
di angioma in tutti i pazienti studiati).

Né la TC né la SPECT hanno messo in evidenza lesioni
focali epatiche non rilevate all’esame ecografico.

La diagnosi di certezza ¢ stata ottenuta mediante biopsia
con ago sottile, che ha documentato la presenza di 10 HCC
(Fig. 2) e 2 noduli displastici.

Non si ¢ presentata nessuna complicanza in seguito alle
biopsie eseguite.

Nei successivi 6 anni del programma di follow-up
(Gennaio 1996 - Dicembre 2001), sono state eseguite
direttamente biopsie con ago sottile su tutte le lesioni
iperecogene riscontrate all’esame ecografico.

Sono state rilevate 26 lesioni focali iperecogene su un
totale di 227 lesioni focali epatiche.

Tutte le lesioni riscontrate erano singole, con un diametro
medio di 19 mm (intervallo 8-30) ed in nessun caso era
presente un aumento dei livelli di alfa-fetoproteina superiore
a 200 ng/ml.

La biopsia ha rivelato la presenza di HCC in 19 casi e di
noduli displastici in 5 casi (Fig. 3); i rimanenti 2 casi
sono stati diagnosticati come HCC tramite una seconda
biopsia con ago sottile.

Come mostrato dalla Tab. II, tutte le lesioni iperecogene,
rilevate dall’ecografia addominale, erano lesioni maligne
(31 casi) o premaligne (7 casi).

1l test del =2 ha dimostrato che non ci sono differenze
significative nella proporzione di HCC diagnosticati nei
due diversi periodi di follow-up.

Nessuno dei 19 pazienti con diagnosi di angioma arruolati
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Fig. 2. Lesione focale iperecogena del fegato rilevata durante il follow-up
di un paziente con cirrosi epatica HBV-relata. L’esame di conferma
(TC con mezzo di contrasto) e la biopsia mirata hanno consentito la
diagnosi di HCC.

Figure 2. Follow-up US scan revealed a new hyperechoic liver lesion
in a patient with HBV-related cirrhosis. Contrast-enhanced computed
tomography and liver biopsy findings identified the lesion as HCC.

Tab. II. Risultati del follow-up ecografico.
Table I1. Results of US follow-up.

Follow-up

N. pazienti
1971

394/1971 (20%)

N. totale pazienti

N. pazienti con lesioni focali
epatiche solide

N. pazienti con lesioni

iperecogene 38/394 (9%)
Angiomi 0/38 (0%)
HCC 31/38 (82%)
Noduli displastici 7/38 (18%)

nel programma di follow-up (media: 49 mesi; intervallo:
24-88 mesi) ha mostrato un incremento nelle dimensioni
della lesione preesistente.

Questo comportamento ¢ considerato tipico per un angioma
(21,22); inoltre nessuno di questi pazienti ha mostrato un
incremento dei livelli sierici di alfa-fetoproteina o il
riscontro di nuove lesioni focali ai successivi esami
ecografici.

Discussione
Nei pazienti affetti da cirrosi epatica, una corretta identi-
ficazione delle lesioni iperecogene ¢ di grande importanza,

in quanto la diagnosi precoce di HCC ¢ essenziale per il
trattamento e per la prognosi del paziente (23,24).

212

Significato delle lesioni focali epatiche iperecogene nei pazienti con cirrosi epatica

Fig. 3. Piccola lesione focale iperecogena del fegato riscontrata durante il
follow-up di una paziente con cirrosi epatica HCV-relata.

La biopsia ecoguidata ha posto la diagnosi di nodulo displastico.

Figure 3. Follow-up US scan revealed a small newly developed hyperechoic
liver lesion in a patient with HCV-related cirrhosis. Fine-needle liver biopsy
findings identified the lesion as a dysplastic nodule.

L’aspetto ecografico dell’HCC ¢ molto eterogeneo e,
fino al 15% dei casi, esso si presenta come lesione ipere-
cogena (12-14,25,26). Questo aspetto ecografico puo
essere attribuito ad una serie di fattori che incrementano
I’ecogenicita del tumore (12-14,27), come la necrosi e la
fibrosi interstiziale, che spesso sono presenti nei noduli
di HCC in crescita e possono trasformare I’iniziale ipoeco-
genicita del tumore in iperecogenicita (13,28).

L’incremento di ecogenicita puo anche essere dovuto ad
un incremento del grasso intralesionale o alla dilatazione
dei sinusoidi. Sebbene questo comportamento ecografico
sia meno frequente, esso costituisce un problema diagno-
stico rilevante nel corso di un programma di screening,
in quanto anche i piccoli HCC possono presentarsi come
lesioni iperecogene (26). La prevalenza di angiomi epatici
nella popolazione generale ¢ elevata (dal 4% al 7.3%)
(29) e una lesione iperecogena, rilevata mediante ecografia
in un fegato cirrotico, ha una elevata probabilita di essere
un angioma (48% nel nostro studio). Tuttavia, nei
pazienti con elevato rischio, la possibilita che la lesione
iperecogena riscontrata possa essere maligna deve essere
esclusa mediante ulteriori esami. La scelta del metodo
migliore da usare & basata principalmente sulle risorse a
disposizione. Nella fase iniziale dello studio ¢ stata scelta
la TC con mezzo di contrasto come esame di secondo
livello, per la sua provata efficacia nel distinguere tra
angioma e HCC (7,8). La TC ¢, inoltre, in grado di
evidenziare ulteriori lesioni epatiche che non sono state
rilevate all’esame ecografico (sebbene cid non sia accaduto
nei pazienti arruolati nel presente studio). Nei pochi casi
in cui la TC non ¢ riuscita a porre una diagnosi di certezza,
¢ stata utilizzata la SPECT. Nei 24 casi in cui I’angioma
¢ stato escluso mediante le tecniche di imaging, ¢ stata
eseguita una biopsia ecoguidata per ottenere una diagnosi
di certezza. Questo approccio ¢ ritenuto sicuro e attendibile
(30,31) anche per la diagnostica dei piccoli HCC
(16,20,32); inoltre la biopsia mirata possiede una specifi-
cita assoluta (33), cosi che un corretto trattamento puod
essere prontamente iniziato dopo la diagnosi.
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Nel presente studio la biopsia mirata ha permesso di fare
una diagnosi in tutti i 24 pazienti. La nostra esperienza
indica che, una volta escluso che la lesione evidenziata
all’ecografia possa essere un angioma, le lesioni ipereco-
gene riscontrate ad un prima ecografia in un fegato cirroti-
co hanno una elevata probabilita di essere HCC. Dai
risultati del nostro studio si evince che, in un periodo
medio di follow-up di circa 4 anni, il 20% della popola-
zione ad elevato rischio sviluppera una lesione focale
epatica visibile all’ecografia.

Il follow-up ha consentito il rilievo precoce di piccoli
HCC (diametro medio pari a 18 mm) e di 7 noduli
displastici. Gli angiomi di regola si formano durante la
giovinezza e generalmente non hanno la tendenza a
crescere di dimensioni. Dalla nostra esperienza di oltre 4
anni di follow-up medio, risulta che ¢ molto improbabile
che gli angiomi crescano fino a diventare visibili durante
uno screening ecografico. Infatti, le indagini di secondo
livello, eseguite sui 12 pazienti con lesioni iperecogene
durante il primo periodo di follow-up, hanno dimostrato
che nessuna di queste era un angioma; la biopsia eseguita
successivamente ha posto diagnosi di HCC in 10 casi e
di nodulo displastico nei restanti 2. Nel secondo periodo
di follow-up, le lesioni iperecogene riscontrate sono state
studiate unicamente con la biopsia ecoguidata. Tutte e 26
le lesioni iperecogene riscontrate in questo secondo
periodo si sono dimostrate essere HCC (21 casi) o lesioni
preneoplastiche (5 casi). E” importante sottolineare che,
in questa ultima serie di pazienti studiati, nessuna biopsia ¢
stata eseguita su angiomi. Tutti gli angiomi rilevati
all’ecografia preliminare sono stati correttamente identificati
utilizzando le tecniche di imaging e la biopsia ¢ stata
eseguita solo quando ¢ stata esclusa la natura vascolare
delle lesioni con discreta certezza.
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Comunque, la biopsia ecoguidata ¢ stata dimostrata esse-
re sicura anche nel caso degli angiomi (34,36) e in alcuni
casi consente una diagnosi specifica. Un altro concetto
da sottolineare ¢ lo scarso valore diagnostico dei livelli
sierici di alfa-fetoproteina nel discriminare un HCC ipe-
recogeno da un angioma tipico. Nessuna delle 55 lesioni
iperecogene che poi si sono rivelate essere HCC (24 rile-
vate al primo esame ecografico e 31 rilevate durante il
follow-up) era associata ad un consistente incremento dei
livelli sierici di questo marcatore.

In conclusione, lo screening mediante ecografia, nei
pazienti affetti da cirrosi epatica, rivela la presenza di
lesioni focali epatiche estremamente piccole e la mag-
gior parte di queste sono rappresentate da HCC.
Comunque, se la prima ecografia eseguita rileva una
lesione con il tipico aspetto dell’angioma in un paziente
cirrotico, c’¢ una buona percentuale di possibilita (il 50%
circa) che tale lesione sia effettivamente una lesione
vascolare non correlata alla malattia epatica; ma tale dia-
gnosi deve comunque essere confermata attraverso ulte-
riori esami di imaging come la TC con mezzo di contra-
sto, o la RM. Se questi ultimi esami non riescono a con-
fermare con certezza la natura benigna della lesione, pro-
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