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MEASTASIS OSEA COMO PRIMERA MANIFESTACION
DE HEPATOCARCINOMA. A PROPOSITO DE UN CASO Y
REVISION DE LA LITERATURA

BONE METASTASIS AS THE FIRST MANIFESTATION OF HEPATOCARCINOMA.
CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Gonzalo Di Mario,* Fernando Gruz,? Irma Martinez Lazzarini®

REsuMEN
La metastasis 6sea como primera manifestacion de un hepatocarcinoma celular (HCC) es infre-
cuente. En este trabajo se informa del caso de un paciente de 55 afios que recibio el diagndstico de
HCC a partir de una metastasis ¢sea femoral, y se realiza una revision bibliogréfica de esta inusual
forma de presentacion.

PALABRAS CLAVE. Hepatocarcinoma, dsea, metastasis.

ABSTRACT
Bone metastasis as first manifestation of hepatocellular carcinoma is infrequent. We report the case of
a 55-year-old male patient diagnosed with this tumor from a femoral bone metastasis. A bibliographic
review of this unusual clinical presentation is conducted.
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Introduccion

El hepatocarcinoma celular (HCC) es el principal tumor pri-
mario hepatico y la cirrosis, su factor de riesgo mas habitual.
Esta puede ser secundaria a factores infecciosos o0 no infec-
ciosos. La diseminacion extrahepatica de la enfermedad se
manifiesta en sus etapas mas avanzadas y los huesos son
uno de los sitios de metastasis. En este articulo se presenta
un caso en el que la enfermedad fue diagnosticada a partir
del hallazgo de un secundarismo 6seo.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 55 anos, ECOG 1
(segun la escala disenada por el Eastern Cooperative On-
cology Group estadounidense), con antecedentes de ta-
baquismo, alcoholismo y adiccion a drogas endovenosas,
diabetes tipo 2 e infeccion cronica por el virus de la hepatitis
C (HCV, su sigla en inglés) y en seguimiento por una he-
patologia por cirrosis, que fue derivado por el servicio de
Ortopedia y Traumatologia en agosto de 2014.

Este paciente habia sufrido, en diciembre de 2013, una cai-
da de propia altura en la via publica durante un hurto, que le
ocasiond una fractura del cuello femoral izquierdo por la que
fue intervenido quirirgicamente en ese momento. En julio
de 2014 fue intervenido otra vez debido a que no se habia
consolidado el callo de la fractura. Se efectué una biopsia
que informd de una infiltracion por carcinoma y resulté po-
sitiva para HEPAR-1 (hepatocyte paraffin 1, un anticuerpo
monoclonal utilizado en la determinacion inmunohistoquimi-
ca del HCC), cuadro morfoldgico y fenotipico compatible
con una infiltracion por carcinoma de células hepéticas.

Se realizd una resonancia magnética nuclear (RMN) con
difusion, a partir de la cual se lo diagnosticé con una le-
sion ocupante en el parénquima hepatico que comprometia
ambos I6bulos y presentaba una sefal ligeramente hetero-
génea en las secuencias T2 y STIR (secuencia empleada
en las RMN que permite suprimir la senal de determinados
elementos o tejidos —grasa, agua— de forma especifica) e
isointensa en T1 y compromiso de la vena porta.

En octubre de 2014, luego de su estratificacion en BCLC C
(segun la clasificacion del HCC propuesta por el barcelonés
Hospital Clinic, Barcelona Clinic Liver Cancer), el pacien-
te inicié un tratamiento con sorafenib con dosis estandar,
400 mg cada 12 horas, con regular tolerancia. En marzo
de 2015 se constatd una progresion radioldgica de su en-
fermedad, una mayor extension de la trombosis neoplasica
que comprometia la rama izquierda de la vena porta y com-
promiso del parénquima hepatico, con nuevas lesiones en
los segmentos IV, VI'y VII.

Los niveles séricos de alfa-fetoproteina (AFP) del paciente
nunca mostraron un descenso importante. Su primer valor,
en octubre de 2014, era de 358 ng/ml, y al momento de la
suspension del tratamiento, en marzo de 2015, era de 328

ng/ml: una variacion inferior al 10% en el transcurso del tra-
tamiento. La supervivencia libre de progresion (SLP) desde
el inicio de tratamiento fue de 4,9 meses.

El paciente fue derivado a otro centro para participar de un
estudio de investigacion del que no pudo tomar parte debi-
do al deterioro de su estado general. Fue derivado a cuida-
dos paliativos y fallecié en julio de 2015.

Discusion

El HCC es uno de los tipos de cancer que se encuentran
en aumento en todo el mundo tanto en incidencia como en
mortalidad. Ocupa el séptimo lugar en relacion con la inci-
dencia, con 9,3 casos cada 100.000 personas, y en cuanto
a su letalidad se encuentra en el cuarto lugar, con 8,5 even-
tos cada 100.000 personas (ajustados en ambos casos por
sexo y edad) (1).

Se estima que el HCC sera la tercera causa de muerte por
cancer en el mundo en el ano 2030 (2). Su incidencia es ma-
yor en QOriente, el subcontinente indio y el sudeste asiatico
que en los paises occidentales. En la Argentina, ocupa el duo-
décimo lugar en cuanto a la incidencia, con 4,9 casos cada
100.000 personas, y respecto de la mortalidad se ubica en el
séptimo lugar, con 4,3 eventos cada 100.000 personas (ajus-
tados también, en ambos casos, por sexo y edad) (1).

El HCC suele asentarse en Occidente sobre un higado ci-
rrético, mientras que en Oriente puede establecerse tanto
en un higado cirrético como en uno sin cirrosis. Las causas
etiologicas de la cirrosis se dividen en infecciones de origen
viral y no infecciosas (3). Entre las infecciones se destaca
en Oriente la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B
(HBV, su sigla en inglés), mientras que en Occidente es mas
habitual como consecuencia de la infeccidon cronica por el
HCV. La coinfeccion de cualquiera de estos virus y el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) es un factor que acelera
la hepatocarcinogénesis (3).

Entre las causas no infecciosas, las etiologias mas habitua-
les son la cirrosis alcohdlica y la esteatohepatitis no alcohd-
lica (NASH, su sigla en inglés), que aun sin cirrosis puede
progresar a HCC; esta patologia ligada al sindrome meta-
bdlico esta en franco aumento. Otras causas son la hemo-
cromatosis hereditaria, la colangitis biliar primaria (CBP), las
aflatoxinas y, con menor frecuencia, la cirrosis autoinmuni-
taria y la enfermedad de Wilson (4).

Los pacientes cirréticos son sometidos a detecciones
sistematicas semestrales de HCC con ecografia y medi-
cion de la AFP para detectar nédulos de HCC de forma
temprana; sin embargo, sélo el 30% de los pacientes
es diagnosticado en estadios iniciales y accede a trata-
mientos potencialmente curativos, mientras que a la gran
mayoria se la diagnostica en etapas intermedias o avan-
zadas y es candidata a quimioembolizacion (transarterial
chemoembolization, TACE) (5) o tratamiento sistémico

(Fig. 1).
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Las metastasis 6seas se presentan en el 6-39% de los Para este trabajo se realizd una busqueda en PubMed.gov
HCC con diseminacion extrahepatica, principalmente enlas  con el criterio “bone metastasis as first manifestation he-
vértebras, y en todos los casos como lesién litica (6); sin  patocarcinoma”. El resultado mostrd 21 trabajos con esta
embargo, como manifestacion inicial de la enfermedad son  forma de presentacion, de los cuales 20 son el reporte de
muy poco frecuentes. un caso, de los que se desprende que la afeccion dsea pri-

HCC EN HiGADO CIRROTICO

Estadio muy temprano (0) Estadio temprano (A) Estadio intermedio (B) Estadio avanzado (C) Estadio terminal (D)
Estadio Unico <2 cm Solitario 0 2-3 nédulos <3 cm Multinodular, irresecable Invasion portal/diseminacion Estadio terminal
Pronéstico Funcion hepatica Funcion hepatica Funcion hepatica extrahepdtica de lafuncion hepdtica
preservada* preservada* preservada* Funcion hepatica preservada™ ECOG 3-4
ECOG 0 ECOG 0 ECOG 0 ECOG 11-2

Solitario 2-3 n6dulos <3 cm

Candidato
quirdirgico Gptimo*

Candidato a trasplante

Tratamiento$ Trasplante Terapia sistémica" Cuidados paliativos

Figura 1. Algoritmo de estratificacién del HCC.

*A segun la escala de Child-Pugh sin ascitis. Se aplica a todas las modalidades terapéuticas, ademds del trasplante.

tEstado general 1: modificacidn de la calidad de vida en relacién con el tumor.

1Evaluacion multiparamétrica: A segun la escala de Child-Pugh compensado con <10 en la escala MELD (Mode! for End-stage Liver Disease), relacionado con el grado de hipertension
portal, parénquima hepatico remanente aceptable y la posibilidad de realizar una técnica laparoscopica o minimamente invasiva.

§Migracidn por estadio.

||El sorafenib ha mostrado un beneficio en la supervivencia en la primera linea, mientras que el regorafenib es efectivo en la segunda linea ante la progresion radiolégica con sorafenib.
El lenvatinib no es inferior al sorafenib en la primera linea, pero no hay una segunda linea efectiva frente a progresiones debidas al lenvatinib. EI cabozantinib ha mostrado ser superior al
placebo en la segunda o la tercera linea, con una mejora en la supervivencia global. El nivolumab ha sido aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos estadounidense
(FDA) en segunda linea, mas no por la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA).

Algoritmo modificado a partir de las directivas para el tratamiento del hepatocarcinoma publicadas en 2018 por la Asociacién Europea para el Estudio del Higado (European Association
for the Study of the Liver, EASL) (8).
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maria es tanto en huesos largos como cortos y planos y, en
algunos casos, en pacientes sin higado cirrético (7).

Debido a la quimiorresistencia intrinseca del HCC, a lo que
se suma la disfuncion hepatica subyacente por la cirrosis, la
quimioterapia convencional no ha demostrado utilidad en esta
patologia (8). Con el mayor conocimiento de las vias molecu-
lares alteradas en el cancer se han desarrollado algunos agen-
tes que actuan especificamente en ellas, como inhibidores de
multicinasas, antiangiogénicos (receptor del factor vascular de
crecimiento endotelial [VEGFR, su sigla en inglés}) e inmuno-
terapia (inmunooncologia, 10); esta alternativa terapéutica ha
cobrado mayor interés con el estudio IMbrave 150 (9), a partir
del cual la combinacion VEGFR + 10 es en la actualidad la
primera linea del tratamiento estandar para HCC metastasico.
Encontramos similitudes entre el caso que presentamos vy
algunos de los trabajos que surgieron de la busqueda en
PubMed.gov, ya que el paciente no mostrd imagenes hepa-
ticas que hacian sospechar HCC en el momento de la frac-
tura, sino después del diagndstico anatomopatoldgico. Sin
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