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Rezumat

Osul reprezinta o localizare rarda a metastazelor la pacientii cu carcinom
hepatocelular. Depistarea metastazelor osoase se bazeazd pe coroborarea datelor
clinice cu cele de laborator si imagistice. Una dintre modalitdtile terapeutice este cea
chirurgicald, alaturi de care se pot utiliza: radioterapia, ablatia prin radiofrecventd,
chimioterapia sistemicd, embolizarea arteriald §i administrarea de bisfosfonati, in
scopul cresterii supravietuirii pacientilor cu hepatocarcinom §i metastaze osoase.

Cuvinte cheie: hepatocarcinom, metastaze osoase, fracturi.

INVOLVEMENT OF METASTATIC HEPATOCELLULAR CARCI-
NOMA IN THE PATHOLOGY OF BONE

Abstract

The bone is a rare localization of metastases in patients with hepatocellular
carcinoma. Detection of bone metastases is based on clinical, laboratory and
imagistic data. A therapeutic modality is surgery that can be used with radiotherapy,
radiofrequency ablation, systemic chemotherapy, arterial embolization and adminis-
tration of bisphosphonates, in order to increase survival rate of patients with
hepatocellular carcinoma and bone metastases.
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Introducere

Carcinomul hepatocelular reprezintd una dintre
neoplaziile frecvente (locul 5 n randul afectiunilor malig-
ne), cauzand aproximativ 1 milion de decese anual.
Supravietuirea globala la 5 ani, in cazul pacientilor cu
hepatocarcinom, este de 11,8 % la barbati si 13,3 % la
femei. In contrast cu cancerul de prostati, pulmonar sau
cancerul de san, incidenta metastazelor osoase in cazul
hepatocarcinoamelor este mai redusa, find cuprinsad intre
3% si 20 % [1,2]. Cea mai frecventa localizare a metasta-
zelor osoase este la nivelul scheletului axial, acesta fiind
urmat de: femurul proximal, humerusul proximal, coaste si
oasele craniului [3,4].

Manifestari clinice
Studiile efectuate au evidentiat ca aproximativ
10% din pacientii cu hepatocarcinom dezvoltd metastaze
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osoase ce asociaza manifestari clinice [5]. Modalitatea de
prezentare clinica a pacientilor cu metastaze osoase este
diferita, variind de la asimptomatica pana la dizabilitati
si dureri insuportabile. Aparitia fracturilor la pacientii
cunoscuti cu o patologic maligna ar trebui sa ridice
suspiciunea unei formatiuni metastatice asociate, In cazuri
rare, metastazele osoase putand fi prima manifestare a unui
hepatocarcinom [7,8]. Manifestarile clinice includ dureri
osoase, in majoritatea cazurilor nocturne §i neresponsive
la terapia antialgicd si antiinflamatoare, cu iradiere in
membrele inferioare in cazul metastazelor pelviene, pre-
cum si fracturi pe os patologic si hipercalcemie [3,6].

Cele mai importante complicatii sunt: fracturile
costale sau tasarile vertebrale ce determind scaderea in
inaltime a pacientilor, cifo-scolioza accentuata cu reduce-
rea capacitatii pulmonare, precum si fracturile oaselor lungi
si comprimarea maduvei spindrii, ce asociaza dizabilitati
importante [2,9].

Stabilirea diagnosticului
Examinarile paraclinice utile diagnosticarii meta-
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stazelor sunt reprezentate de fosfataza alcalind si modalita-
tile imagistice. Hemoleucograma completa; VSH-ul, pro-
teina C reactiva (ale caror valori crescute nu pot diferentia
insa un proces infectios de unul malign), transaminazele
si coagulograma au rol doar in evaluarea preoperatorie,
valorile modificate ale acestora putind influenta opor-
tunitatea efectudrii exciziei chirurgicale a formatiunii
tumorale primare si a metastazelor [2,6]. De asemenea, va-
lorile extrem de crescute ale AFP (alfa feto-proteina) pot
orienta diagnosticul catre un hepatocarcinom metastazat,
iar determinarea markerilor virali hepatici este utila, tinand
cont de asocierea frecventa cu hepatita cronicd virala B, C
sau cu ciroza hepatica.

Examinarile imagistice necesare depistarii meta-
stazelor unui hepatocarcinom sunt reprezentate de: radio-
grafia osoasda, tomografia computerizata, scintigrafia
osoasd si PET scan. Efectuarea examinarii radiologice
anteroposterioara si laterala a osului incriminat, implicit
a articulatiilor supra- si subjacente, reprezintd o metoda
standard pentru identificarea initiald a metastazelor osoase.
De asemenea, in cazul radiografiei de bazin este necesara
includerea incidentelor oblice. Aspectul radiologic al meta-
stazelor osoase este reprezentat de imagini litice, a caror
aparifie sugereaza distrugerea unei cantitafi importante de
tesut 0sos, liza osoasa fiind rezultatul expansiunii tesutului
tumoral 1n matricea osoasa. De aceea, in cazul pacientilor
cu hepatocarcinom ce prezinta dureri osoase, dar farda a
avea un aspect concludent la examinarea radiologica, este
necesara efectuarea altor investigatii imagistice [2,10].

Tomografia computerizatd este indicatd pentru
stabilirea detaliilor osoase sau a distructiei corticale,
fara a evidentia extinderea procesului tumoral in canalul
medular. Pe de alta parte, rezonanta magnetica nucleara
poate evidentia extinderea in canalul medular a procesului
tumoral i, prin urmare, poate depista timpuriu un proces
metastatic §i delimitarea acestuia [3,9].

Scintigrafia osoasd este o examinare utild pentru
determinarea localizarilor pe intreg scheletul a metasta-
zelor osoase in cazul pacientilor cu hepatocarcinom, fiind
o tehnicd sensibila chiar in stadiile incipiente, dar avand
o specificitate mai redusa. Rezultatele obtinute prin scin-
tigrafie osoasd pot indica o activitate osteoblastica inten-
sd, dar nu pot face diferenta intre un proces infectios, in-
flamator, neoplazic sau un focar de fracturad. PET-scan-ul
evidentiaza zonele cu metabolism ridicat, incluzand proce-
sele infectioase, inflamatorii sau neoplazice [9,10].

Tratamentul

Stabilirea tratamentului multimodal 1n cazul
pacientilor cu hepatocarcinom §i metastaze osoase
reprezintd rezultatul unei colaborari interdisciplinare.
Rolul tratamentului este paliativ $i urmareste: reducerea
intensitatii durerii, prevenirea aparitiei fracturilor pe teren
patologic, imbunatatirea mobilitatii si functiei si, daca este
posibil, cresterea supravietuirii [11,12,13].

Tratamentul chiurgical este indicat pentru:
fracturile pe os patologic sau in iminenta de fracturd (un
defect masurand 2,5-3 cm 1n lungime sau mai mult de 50%
din circumferinta osoasa asociat cu afectarea functiei);
existenta unei compresiuni medulare; metastaza unica (in
aceasta situatie urmarindu-se prelungirea supravietuirii);
metastaze osoase asociate cu dureri insuportabile; lipsa
raspunsului la terapiile conservative sau in cazul altor
complicatii [13,14,15].

in cazul fracturilor oaselor lungi tratamentul
chirurgical include stabilizarea cu sisteme clasice de
osteosintezd (placi cu suruburi, tije blocate - figura la,
1b), implanturi protetice sau doar excizia metastazei cu
reconstructie osoasa (inclusiv cu ajutorul cimenturilor
acrilice) [13,15,16].

b)

Fig. 1. Pacienta in varstd de 75 de ani cu fractura
subtrohanteriand pe teren de metastaza osoasa de hepatocarcinom,
operata in Clinica de Ortopedie-Traumatologie Cluj-Napoca cu
lama-placa cu 5 suruburi:

a) preoperator;

b) postoperator.
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Pentru fracturile vertebrale, interventiile chirurgi-
cale sunt de electie in cazul instabilitatii coloanei verte-
brale sau a compresiei medulare §i au ca scop excizia
tesutului tumoral si stabilizarea coloanei. Vertebroplastiile
constau in introducerea unui ciment special prin inter-
mediul unui ac ghidat radiologic la nivelul focarului de
fractura. Aceste interventii au ca rezultat scaderea durerilor,
previn eventualele tasari vertebrale ulterioare, refac mobi-
litatea coloanei, avand in acelasi timp o ratd mica de
complicatii [14,17].

Radioterapia urmareste in principal diminuarea
durerilor, scaderea masei tumorale si a compresiei medulare
in cazul localizarilor vertebrale si implicit imbunatatirea
calitatii vietii. Terapia standard implica utilizarea in medie
a 30 Gy in 10 sedinte, dar actualmente s-au obtinut rezul-
tate favorabile prin administrarea unor doze mai reduse
si Intr-un numar mai mic de sedinte [18,19]. Volumul
radiatiilor ocupa in intregime volumul tumoral, la care se
adauga o margine de 1,5-2 cm in toate directiile. In cazul
metastazelor vertebrale, volumul de radiatii include corpul
vertebral in totalitate §i inca un segment 1n directiile caudala
si cefalica [6,19].

Efectul radioterapiei se evalueaza urmarind pro-
centul regresiei tumorale prin efectuarea computer-tomo-
grafiei, in majoritatea cazurilor obtinandu-se reducerea
intensitatii durerii §i a masei tumorale [18,19,20,21].

Chimioterapia sistemica, utilizatd cu succes in
tratamentul tumorii primare, s-a dovedit eficienta intr-un
numar redus de cazuri de metastaze osoase. Raportarile
privind efectul benefic al chimioterapiei in metastazele
osoase sunt reduse, administrarea de cisplatin sau UFT
(Tegafur-Uracil) sau talidomida fiind utilizata in cazuri
izolate, fara a exista studii efectuate pe un numar crescut de
pacienti care sa ateste eficienta chimioterapiei sistemice in
metastazele osoase [24].

Ablatia prin radiofrecventd reprezintd o terapie
cu utilizare recentd pentru metastazele osoase la pacientii
cu hepatocarcinom, avand rezultate benefice, mai ales prin
efectuarea sub ghidaj computer tomograf [23].

Embolizarea arteriala a fost raportatd ca metoda
terapeutica utilizata in tratamentul metastazelor osoase la
pacientii cu hepatocarcinom, intr-un numar redus de cazuri,
prin administrarea de doxorubicin, mitomicina C, lipiodol,
epirubicin, in cazurile asociate cu durere intensa [25,26].

Bisfosfonatii (pamidronat, clodronat, ibandronat
sau zoledronat) reprezinta o clasa de medicamente cu rol in
inhibarea activitatii litice si a osteoporozei generalizate. De
obicei metastazele sunt leziuni litice asociate cu o activitate
osteoclastica crescuta. Celulele tumorale secretd substante
(hormoni paracrini) ce stimuleazd functia osteoclastelor,
dar si citokine si hormoni de crestere cu rol in cresterea
masei tumorale. La nivel local bisfosfonatii sunt integrati
in osteoclaste si astfel intrerup procesele implicate in
resorbtia osoasa, studiile recente demonstrand chiar un
efect apoptotic direct asupra celulelor tumorale [4,10].

Bisfosfonatii administrati intravenos sunt utilizati
in tratamentul hipercalcemiei tumorale si au ca efect
reducerea intensitatii durerilor datorate resorbtiei osoase.
Urmarirea eficacitatii terapiei cu bisfosfonati poate fi
efectuatd prin monitorizarea markerilor de resorbtie
osoasd. Desi actualmente bisfosfonatii sunt folositi in
tratarea osteoporozei, pe viitor, prin efectuarea de studii
randomizate, se poate evalua rolul si eficacitatea acestora
in scopul prevenirii aparitiei metastazelor osoase [27].

Actualmente se desfasoard studii pentru evalu-
area 1n cadrul terapiei metastazelor osoase a altor inhi-
bitori ai osteoclastelor, un exemplu reprezentandu-l
osteoprotogerinul (OPG), cu rol in inhibarea maturarii
osteoclastelor si a resorbtiei osoase [3,10].

Concluzii

Aparitia fracturilor sau a durerilor osoase la pacien-
tii cunoscuti cu hepatocarcinom ar trebui sa ridice suspi-
ciunea unei formatiuni metastatice asociate. Tratamentul
metatastazelor osoase include rezectia cu reconstructie
osoasd, tratamentul conservativ avand rezultate slabe
si numeroase complicatii [15]. Stabilirea tratamentului
multimodal in cazul pacientilor cu hepatocarcinom si
metastaze osoase reprezintd rezultatul unei colaborari
interdisciplinare.
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