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Rezumat�� � 

Osul reprezintă o localizare rară a metastazelor la pacienţii cu carcinom 
hepatocelular. Depistarea metastazelor osoase se bazează pe coroborarea datelor 
clinice cu cele de laborator şi imagistice. Una dintre modalităţile terapeutice este cea 
chirurgicală, alături de care se pot utiliza: radioterapia, ablaţia prin radiofrecvenţă, 
chimioterapia sistemică, embolizarea arterială şi administrarea de bisfosfonaţi, în 
scopul creşterii supravieţuirii pacienţilor cu hepatocarcinom şi 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
C���������� �������������� ����������� ���� �������arcinomul hepatocelular reprezintă una dintre 

neoplaziile frecvente (locul 5 în rândul afecţiunilor malig-
ne), cauzând aproximativ 1 milion de decese anual. 
Supravieţuirea globală la 5 ani, în cazul pacienţilor cu 
hepatocarcinom, este de 11,8 % la bǎrbaţi şi 13,3 % la 
femei. În contrast cu cancerul de prostată, pulmonar sau 
cancerul de sân, incidenţa metastazelor osoase în cazul 
hepatocarcinoamelor este mai redusă, find cuprinsă între
3% şi 20 % [1,2]. Cea mai frecventă localizare a metasta-
zelor osoase este la nivelul scheletului axial, acesta fiind 
urmat de: femurul proximal, humerusul proximal, coaste şi 
oasele craniului [3,4]. 

Manifestări clinice
Studiile efectuate au evidenţiat că aproximativ 

10% din pacienţii cu hepatocarcinom dezvoltă metastaze 

osoase ce asociază manifestări clinice [5]. Modalitatea de 
prezentare clinică a pacienţilor cu metastaze osoase este 
diferită, variind de la asimptomatică până la dizabilităţi 
şi dureri insuportabile. Apariţia fracturilor la pacienţii 
cunoscuţi cu o patologie malignă ar trebui să ridice 
suspiciunea unei formaţiuni metastatice asociate, în cazuri 
rare, metastazele osoase putând fi prima manifestare a unui 
hepatocarcinom [7,8]. Manifestările clinice includ dureri 
osoase, în majoritatea cazurilor nocturne şi neresponsive 
la terapia antialgică şi antiinflamatoare, cu iradiere în 
membrele inferioare în cazul metastazelor pelviene, pre-
cum şi fracturi pe os patologic şi hipercalcemie [3,6]. 

Cele mai importante complicaţii sunt: fracturile 
costale sau tasările vertebrale ce determină scăderea în 
înălţime a pacienţilor, cifo-scolioză accentuată cu reduce-
rea capacităţii pulmonare, precum şi fracturile oaselor lungi 
şi comprimarea măduvei spinării, ce asociază dizabilităţi 
importante [2,9]. 

Stabilirea diagnosticului
Examinările paraclinice utile diagnosticării meta-
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stazelor sunt reprezentate de fosfataza alcalină şi modalită-
ţile imagistice. Hemoleucograma completă; VSH-ul, pro-
teina C reactivă (ale căror valori crescute nu pot diferenţia 
însă un proces infecţios de unul malign), transaminazele 
şi coagulograma au rol doar în evaluarea preoperatorie, 
valorile modificate ale acestora putând influenţa opor-
tunitatea efectuării exciziei chirurgicale a formaţiunii 
tumorale primare şi a metastazelor [2,6]. De asemenea, va-
lorile extrem de crescute ale AFP (alfa feto-proteina) pot 
orienta diagnosticul către un hepatocarcinom metastazat, 
iar determinarea markerilor virali hepatici este utilă, ţinând 
cont de asocierea frecventă cu hepatită cronică virală B, C 
sau cu ciroza hepatică. 

Examinările imagistice necesare depistării meta-
stazelor unui hepatocarcinom sunt reprezentate de: radio-
grafia osoasă, tomografia computerizată, scintigrafia 
osoasă şi PET scan. Efectuarea examinării radiologice 
anteroposterioară şi laterală a osului incriminat, implicit 
a articulaţiilor supra- şi subjacente, reprezintă o metodă 
standard pentru identificarea iniţială a metastazelor osoase. 
De asemenea, în cazul radiografiei de bazin este necesară 
includerea incidenţelor oblice. Aspectul radiologic al meta-
stazelor osoase este reprezentat de imagini litice, a căror 
apariţie sugerează distrugerea unei cantităţi importante de 
ţesut osos, liza osoasă fiind rezultatul expansiunii ţesutului 
tumoral în matricea osoasă. De aceea, în cazul pacienţilor 
cu hepatocarcinom ce prezintă dureri osoase, dar fără a 
avea un aspect concludent la examinarea radiologică, este 
necesară efectuarea altor investigaţii imagistice [2,10].

Tomografia computerizată este indicată pentru 
stabilirea detaliilor osoase sau a distrucţiei corticale, 
fără a evidenţia extinderea procesului tumoral în canalul 
medular. Pe de altă parte, rezonanţa magnetică nucleară 
poate evidenţia extinderea în canalul medular a procesului 
tumoral şi, prin urmare, poate depista timpuriu un proces 
metastatic şi delimitarea acestuia [3,9]. 

Scintigrafia osoasă este o examinare utilă pentru 
determinarea localizărilor pe întreg scheletul a metasta-
zelor osoase în cazul pacienţilor cu hepatocarcinom, fiind 
o tehnică sensibilă chiar în stadiile incipiente, dar având 
o specificitate mai redusă. Rezultatele obţinute prin scin-
tigrafie osoasă pot indica o activitate osteoblastică inten-
să, dar nu pot face diferenţa între un proces infecţios, in-
flamator, neoplazic sau un focar de fractură. PET-scan-ul
evidenţiază zonele cu metabolism ridicat, incluzând proce-
sele infecţioase, inflamatorii sau neoplazice [9,10]. 

Tratamentul 
Stabilirea tratamentului multimodal în cazul 

pacienţilor cu hepatocarcinom şi metastaze osoase 
reprezintă rezultatul unei colaborări interdisciplinare. 
Rolul tratamentului este paliativ şi urmăreşte: reducerea 
intensităţii durerii, prevenirea apariţiei fracturilor pe teren 
patologic, îmbunătăţirea mobilităţii şi funcţiei şi, dacă este 
posibil, creşterea supravieţuirii [11,12,13]. 

Tratamentul chiurgical este indicat pentru: 
fracturile pe os patologic sau în iminenţa de fractură (un 
defect măsurând 2,5-3 cm în lungime sau mai mult de 50% 
din circumferinţa osoasă asociat cu afectarea funcţiei); 
existenţa unei compresiuni medulare; metastază unică (în 
această situaţie urmărindu-se prelungirea supravieţuirii); 
metastaze osoase asociate cu dureri insuportabile; lipsa 
răspunsului la terapiile conservative sau în cazul altor 
complicaţii [13,14,15].

În cazul fracturilor oaselor lungi tratamentul 
chirurgical include stabilizarea cu sisteme clasice de 
osteosinteză (plăci cu şuruburi, tije blocate - figura 1a, 
1b), implanturi protetice sau doar excizia metastazei cu 
reconstrucţie osoasă (inclusiv cu ajutorul cimenturilor 
acrilice) [13,15,16].

a)

b)
Fig. 1. Pacientă în vârstă de 75 de ani cu fractură 

subtrohanteriană pe teren de metastază osoasă de hepatocarcinom, 
operată în Clinica de Ortopedie-Traumatologie Cluj-Napoca cu 
lamă-placă cu 5 şuruburi: 

a) preoperator;
b) postoperator.
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Pentru fracturile vertebrale, intervenţiile chirurgi-
cale sunt de elecţie în cazul instabilităţii coloanei verte-
brale sau a compresiei medulare şi au ca scop excizia 
ţesutului tumoral şi stabilizarea coloanei. ������������������Vertebroplastiile 
constau în introducerea unui ciment special prin inter-
mediul unui ac ghidat radiologic la nivelul focarului de 
fractură. Aceste intervenţii au ca rezultat scăderea durerilor, 
previn eventualele tasări vertebrale ulterioare, refac mobi-
litatea coloanei, având în acelaşi timp o rată mică de 
complicaţii [14,17].

Radioterapia urmăreşte în principal diminuarea 
durerilor, scăderea masei tumorale şi a compresiei medulare 
în cazul localizărilor vertebrale şi implicit îmbunătăţirea 
calităţii vieţii. Terapia standard implică utilizarea în medie 
a 30 Gy în 10 ședinţe, dar actualmente s-au obţinut rezul-
tate favorabile prin administrarea unor doze mai reduse 
şi într-un număr mai mic de ședinţe [18,19]. Volumul 
radiaţiilor ocupă în întregime volumul tumoral, la care se 
adaugă o margine de 1,5-2 cm în toate direcţiile. În cazul 
metastazelor vertebrale, volumul de radiaţii include corpul 
vertebral în totalitate şi încă un segment în direcţiile caudală 
şi cefalică [6,19]. 

Efectul radioterapiei se evaluează urmărind pro-
centul regresiei tumorale prin efectuarea computer-tomo-
grafiei, în majoritatea cazurilor obţinându-se reducerea 
intensităţii durerii şi a masei tumorale [��������������18,19,20,21]. 

Chimioterapia sistemică, utilizată cu succes în 
tratamentul tumorii primare, s-a dovedit eficientă într-un 
număr redus de cazuri de metastaze osoase. Raportările 
privind efectul benefic al chimioterapiei în metastazele 
osoase sunt reduse, administrarea de cisplatin sau UFT 
(Tegafur-Uracil) sau talidomidă fiind utilizată în cazuri 
izolate, fără a exista studii efectuate pe un număr crescut de 
pacienţi care să ateste eficienţa chimioterapiei sistemice în 
metastazele osoase [24].

Ablaţia prin radiofrecvenţă reprezintă o terapie 
cu utilizare recentă pentru metastazele osoase la pacienţii 
cu hepatocarcinom, având rezultate benefice, mai ales prin 
efectuarea sub ghidaj computer tomograf [23]. 

Embolizarea arterială a fost raportată ca metodă 
terapeutică utilizată în tratamentul metastazelor osoase la 
pacienţii cu hepatocarcinom, într-un număr redus de cazuri, 
prin administrarea de doxorubicin, mitomicină C, lipiodol, 
epirubicin, în cazurile asociate cu durere intensă [25,26]. 

Bisfosfonaţii (pamidronat, clodronat, ibandronat 
sau zoledronat) reprezintă o clasă de medicamente cu rol în 
inhibarea activităţii litice şi a osteoporozei generalizate. ���De 
obicei metastazele sunt leziuni litice asociate cu o activitate 
osteoclastică crescută. Celulele tumorale secretă substanţe 
(hormoni paracrini) ce stimulează funcţia osteoclastelor, 
dar şi citokine şi hormoni de creştere cu rol în creşterea 
masei tumorale. La nivel local bisfosfonaţii sunt integraţi 
în osteoclaste şi astfel întrerup procesele implicate în 
resorbţia osoasă, studiile recente demonstrând chiar un 
efect apoptotic direct asupra celulelor tumorale [4,10].

Bisfosfonaţii administraţi intravenos sunt utilizaţi 
în tratamentul hipercalcemiei tumorale şi au ca efect 
reducerea intensităţii durerilor datorate resorbţiei osoase. 
Urmărirea eficacităţii terapiei cu bisfosfonaţi poate fi 
efectuată prin monitorizarea markerilor de resorbţie 
osoasă. Deşi actualmente bisfosfonaţii sunt folosiţi în 
tratarea osteoporozei, pe viitor, prin efectuarea de studii 
randomizate, se poate evalua rolul şi eficacitatea acestora  
în scopul prevenirii apariţiei metastazelor osoase [27].

Actualmente se desfăşoară studii pentru evalu-
area în cadrul terapiei metastazelor osoase a altor inhi-
bitori ai osteoclastelor, un exemplu reprezentându-l 
osteoprotogerinul (OPG), cu rol în inhibarea maturării 
osteoclastelor şi a resorbţiei osoase [3,10].

Concluzii  
Apariţia fracturilor sau a durerilor osoase la pacien-

ţii cunoscuţi cu hepatocarcinom ar trebui să ridice suspi-
ciunea unei formaţiuni metastatice asociate. Tratamentul 
metatastazelor osoase include rezecţia cu reconstrucţie 
osoasă, tratamentul conservativ având rezultate slabe 
şi numeroase complicaţii [15]. Stabilirea tratamentului 
multimodal în cazul pacienţilor cu hepatocarcinom şi 
metastaze osoase reprezintă rezultatul unei colaborări 
interdisciplinare.
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