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Metastasis en clivus de hepatocarcinoma asociado
a quimiembolizacion transarterial hepatica
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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la quinta causa de
cancer en el mundo, con una incidencia creciente. Los avan-
ces en el diagnéstico y el tratamiento han mejorado su pro-
nostico. La quimioembolizacién transarterial (QET) es una
opcion terapéutica valida para pacientes no candidatos a
tratamientos curativos, que ha demostrado mejorar la su-
pervivencia. Las complicaciones asociadas a la QET son fre-
cuentes y, en ocasiones, graves. El sindrome postemboliza-
cién es la complicacion mas frecuente. El absceso hepatico,
la pancreatitis, la colecistitis, la formacién de biloma, la is-
quemia intestinal, la dlcera gastroduodenal y el fallo hepati-
co son complicaciones menos frecuentes. Recientemente, se
ha descrito un aumento en la incidencia de metastasis a dis-
tancia en pacientes que previamente recibieron QET. Las
metastasis extrahepaticas mas frecuentes del CHC se dan en
pulmon, ganglios abdominales, sistema 6seo y glandulas su-
prarrenales. Las metastasis cerebrales y, concretamente en
clivus, son excepcionales. El caso que presentamos es el de
un paciente afectado de CHC al que, tras recibir varias se-
siones de QET, se le diagnostica metastasis en clivus.

CLIVUS METASTASIS FROM HEPATOCARCINOM
ASSOCIATED WITH TRANSARTERIAL HEPATIC
CHEMOEMBOLIZATION

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common
cancer in the world, and its incidence has increasing in the
latest years. Recent advances in both, diagnosis and treat-
ment, have improved the prognosis. Transarterial chemo-
embolization (TACE) is a therapeutic option, valid for pa-
tients who are not candidates for curative treatments, which
has demonstrate to improve survival. Complications of
TACE are very frequent and often severe. Postembolization

Correspondencia: Dra. A. Escarda Gelabert.

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Son Dureta.
Andrea Doria, 55. 07014 Palma de Mallorca. Baleares. Espaiia.
Correo electrénico: anaescarda@hotmail.com

Recibido el 7-11-2005; aceptado para su publicacién el 31-1-2006.

syndrome is extremely frequent. Liver abscess, acute pan-
creatitis, acute cholecistitis, biloma, intestinal ischemia, gas-
troduodenal ulcerations and liver failure, are less frequent
complications. Recently, it has been described an increasing
risk of distant metastasis after transarterial chemoemboliza-
tion. Most frequent metastasis are in the lung, abdominal
lymph nodes, bone, and suprarenal glands. Metastases in
nervous system, especially in clivus, are rarely. We report
the case of a patient with hepatocellular carcinoma treated
with transarterial chemoembolization who was diagnosed
with metastasis in clivus.

INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el quinto tumor
mas frecuente en el mundo, con una incidencia que va au-
mentado en los dltimos afios. Los avances en el diagnés-
tico y el tratamiento han mejorado su prondstico. Las
metastasis mds frecuentes son en pulmén, ganglios abdo-
minales, sistema 6seo y gldndulas suprarrenales. Las me-
tastasis en el sistema nerviosos central y en concreto en el
clivus son excepcionales. Recientemente, se ha descrito
un aumento de las metdstasis a distancia en los pacientes
que han sido tratados con quimioembolizacién transarte-
rial (QET). Presentamos el caso de un paciente afectado
de CHC sometido a varias sesiones de QET y diagnosti-
cado de metdstasis en el clivus.

OBSERVACION CiNICA

Paciente var6n de 54 afios, con antecedentes patoldgicos de hipertension
arterial, diabetes mellitus no insulinodependiente y cirrosis hepdatica
criptogenética conocida desde 5 afios antes, es diagnosticado en febrero
de 2001, por técnicas de imagen y estudio histolégico, de carcinoma he-
patocelular. El tumor estaba localizado en el segmento hepético VII-
VIII, tenia un tamafio de 8 X 6 X 8 cm de didmetro, y presentaba a su al-
rededor pequefios nddulos satélites. Del estudio analitico realizado
destacaba: hemoglobina, 13 g/dl; hematocrito, 39%; plaquetas, 150.000/pul;
tiempo de protrombina, 80%; bilirrubina total, 1,2 mg/dl; AST, 100 U/I;
ALT, 60 U/l; GGT, 390 U/l; FA, 432 U/l; albtimina, 35,6 g/1, y alfafeto-
proteina, 70 ng/ml. La hemodindmica hepética mostré un gradiente de
presién portal de 6 mmHg. El paciente no habia presentado descompen-
saciones hasta el momento y mantenia un performance status test de 0.
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Fig. 1. Tomografia computarizada craneal sin contraste. Se observa la
erosion osea a nivel del clivus.

Ante los resultados de las pruebas realizadas, se decidid iniciar trata-
miento paliativo mediante quimiembolizacion transarterial (QET).

Se practicaron 4 sesiones periddicas de QET en el intervalo de un afio, y
se obtuvo una respuesta parcial, con persistencia de la captacion hiper-
vascular en la periferia del tumor, evaluado mediante arteriografia. Cua-
tro meses después de la dltima sesion de QET, el paciente comenzé con
cefalea hemicraneal izquierda, resistente a analgesia, coincidente con di-
plopia y visién borrosa. En el examen oftalmoldgico destacaba la afec-
cién del III y el VI par craneal izquierdo. Se realizé una tomografia
computarizada (TC) de crdneo, y se observo una erosion dsea en el cli-
vus (fig. 1). La resonancia magnética (RM) craneal confirmé una ano-
malfa de sefial del cuerpo esfenoidal y de convexidad del seno caverno-
so izquierdo, compatible con lesion expansiva-infiltrativa (fig. 2).
Posteriormente, se solicité una gammagrafia dsea de craneo, que mostré
un foco anémalo de gran actividad osteobldstica en el clivus (fig. 3).
Ante la sospecha diagndstica de lesién dsea metastdsica, se procedi6 a la
toma de biopsias de mucosa de seno esfenoidal, por via transesfenoidal,
y el resultado histoldgico fue positivo para metéstasis de hepatocarcino-
ma (fig. 4). El paciente evolucioné desfavorablemente y fallecié 4 me-
ses mds tarde en un centro sociosanitario.
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Fig. 3. Gammagrafia osea. Foco anomalo de gran actividad osteoblds-
tica en clivus.
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Fig. 4. Biopsia de mucosa de seno esfenoidal. Se observan extensas dreas
de necrosis hemorrdgica de aspecto tumoral, con presencia en la peri-
feria de células poligonales de amplio citoplasma que muestran micro-
vacuolas o grandes vacuolas de esteatosis y con niicleos grandes vesi-
culosos con nucléolo prominente de aspecto hepatocitico. En algunas
dreas forman un patrén nodular, rodeado de fibrosis con una red vas-
cular prominente, y en algunas zonas se observan pequefios actimulos
verdosos compatibles con bilis.
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Fig. 2. Resonancia magnética craneal. A: corte sagital T1 sin gadolinio: se observa una lesion hiperintensa en el clivus. B: corte axial T1 Fat-Sat y

gadolinio: se observa la captacion marcada de la lesion.
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DISCUSION

El CHC es una neoplasia con una incidencia creciente en
todo el mundo'. En la actualidad es la quinta causa de
cancer en el mundo y la tercera causa de muerte relacio-
nada con cédncer?. En la mayoria de las ocasiones, este tu-
mor se desarrolla en pacientes con cirrosis hepética, en
quienes es la primera causa de mortalidad. El diagnéstico
precoz es crucial para la aplicabilidad de tratamientos cu-
rativos, que son la Unica posibilidad de aumentar la ex-
pectativa de vida de estos pacientes. El prondstico de los
pacientes con CHC depende del estadio tumoral, el grado
de insuficiencia hepatocelular, el estado general y el trata-
miento aplicado. A pesar de recientes avances en el diag-
néstico precoz del CHC, sdlo un 30% de los pacientes
con CHC son subsidiarios de un tratamiento con inten-
cién curativa®. Entre estos tratamientos se encuentran la
reseccion quirtrgica, el trasplante ortotépico hepético
(TOH) y los tratamientos percutdneos. Recientemente se
ha desarrollado una nueva clasificacion prondstica del
CHC que permite la eleccién de la mejor terapia posible
para cada paciente*. Segtin esta clasificacion prondstica,
los pacientes con tumores multinodulares asintoméaticos
(estadio B, clasificacién prondstica BCLC) son tributarios
de quimioembolizacién. La quimioembolizacién transar-
terial es una opcién terapéutica vélida para pacientes
asintomdticos con tumores no resecables, cuando no es
posible aplicar terapias percutdneas por su tamafio, su lo-
calizacidn o la presencia de lesiones multifocales y cuan-
do la vena porta es permeable y la funcién hepética estda
preservada.

La QET consiste en la inyeccién a través de la arteria he-
pética de agentes quimioterdpicos (doxorrubicina o cis-
platino) asociados a lipiodol, seguido de la embolizacién
con particulas de gel foam. El lipiodol es un medio de
contraste oleoso que se concentra selectivamente dentro
del tumor y permanece en el durante varias semanas o
meses. La administracion de agentes quimioterapicos uni-
dos a este medio determina una mayor concentracion del
farmaco y un mayor tiempo de contacto con el tumor.
Este procedimiento produce una isquemia en el drea tu-
moral hipervascularizada y la consiguiente necrosis, lo
que reduce la progresion tumoral’. La embolizacion arte-
rial mediante distintas sustancias consigue una respuesta
parcial (necrosis > 50%), entre el 20 y el 60% de los ca-
sos®. La eficacia de la QET en el tratamiento del CHC no
resecable ha sido evaluada en diferentes estudios®®. En un
metaandlisis realizado por el grupo Barcelona-Clinic-Li-
ver Cancer’®, donde se analizaron 14 estudios aleatoriza-
dos y controlados, se observé una mejoria significativa en
la supervivencia a los 2 afios en el grupo de pacientes con
CHC no resecable, tratado mediante QET, comparado
con el grupo control que habian recibido tratamiento con-
servador. Actualmente es la primera opcidn aceptada para
el tratamiento de tumores irresecables que consigue un
aumento en la supervivencia de los pacientes tratados'°.
La complicaciéon mds frecuente asociado a la QET es el
sindrome postembolizacién, que se caracteriza por dolor
abdominal, fiebre y vémitos. Las complicaciones mayo-

res son menos frecuentes y entre ellas se encuentran el
absceso hepadtico, la pancreatitis, la colecistitis, la forma-
cién de biloma, la isquemia intestinal, las dlceras gastro-
duodenales y el fallo hepatico, todas ellas relacionadas
con una disminucién del flujo sanguineo y con la cirrosis
avanzada. Otras complicaciones excepcionales que se
han asociado a la QET han sido la aparicién de embolias
pulmonares y cerebrales de lipiodol''2. Diversos estu-
dios han evaluado de forma retrospectiva la incidencia
de metdstasis a distancia de CHC en pacientes sometidos
a QET, y observaron un aumento significativo de la inci-
dencia en estos pacientes'*!*. Bonfil et al'® indicaron que
la necrosis tumoral producida después de la quimioem-
bolizacién transarterial favorece la diseminacién hemat6-
gena del tumor primario, como consecuencia de la lisis
celular y la lesién endotelial de los vasos sanguineos
producida por los agentes quimioterdpicos. En una revi-
sién realizada por Liou et al', donde se evaluaba el au-
mento de riesgo de metdstasis pulmonares de HCC en
pacientes sometidos a QET, se observd una incidencia
significativamente mayor en los pacientes sometidos a
QET que en los pacientes a los que no se habia aplicado
dicho tratamiento, sin diferencias significativas entre los
2 grupos en cuanto a sexo, edad, tamafio del tumor, ca-
racteristicas del tumor, presencia de cirrosis y clasifica-
cion de Child-Pugh. Los factores asociados a una mayor
predisposicién en los enfermos sometidos a quimioem-
bolizacién fueron los tumores tnicos de mas de 10 cm,
los multinodulares de mas de 5 cm, o los difusos, la
trombosis de la vena porta intrahepdtica, los shunt arte-
riovenosos y la necrosis tumoral incompleta, especial-
mente con un drea necrética > 50%. Las metdstasis ex-
trahepdticas mds frecuentes del CHC son en pulmon,
ganglios abdominales, sistema 0seo y glandulas suprarre-
nales y la mayoria se producen en tumores con estadio
avanzado'’. Las metdstasis cerebrales son excepcionales.
Recientemente se han descrito varios casos de metastasis
a distancia en localizaciones atipicas como en la calota
craneal y la cresta ilfaca’®, e incluso como primera mani-
festacién del CHC". Kim et al?® evaluaron retrospectiva-
mente una serie de 19 pacientes con metéstasis de hepa-
tocarcinoma en el sistema nervioso, de los que 7 se
localizaban en el cerebro, 11 en la médula espinal y 1 en
el clivus. Karamouzis et al*' publicaron un caso de me-
tastasis de hepatocarcinoma en la gldndula pituitaria y
Tanabe et al*? presentaron 2 casos de metéstasis cerebra-
les de hepatocarcinoma, en un nifio de 15 afios y en un
paciente de 65 afios.

Los avances en el diagnéstico y el tratamiento del CHC
han mejorado el prondstico y han cambiado el significado
clinico de las metdstasis. Consideramos de interés el caso
que presentamos por la localizacién excepcional de la
metéstasis en el clivus y por la posible relacion entre el
tratamiento mediante QET y la aparicion de dicha metés-
tasis. La descripcion de este caso debe hacer considerar la
posibilidad de diseminacién metastdsica extrahepdtica en
pacientes con CHC, incluso en localizaciones tan atipicas
como la descrita, y sobre todo en pacientes que hayan
sido tratados mediante QET. No obstante, consideramos
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que son necesarios nuevos estudios prospectivos que eva-
Iden la mayor incidencia de diseminacién metastdsica en
pacientes con CHC que han sido tratados con QET.

BIBLIOGRAFIA

1.
2.
3.

10.

404

Bosch X, Ribes J, Borras J. Epidemiology of primary liver can-
cer. Semin Liver Dis. 1999;19:271-85.

Parkin DM, Bray F, Ferlay J, et al. Estimating the world cancer
burden: GLOBOCAN 2000. Int J Cancer. 2001;94:153-6.
Llovet JM, Bru C, Bruix J. Prognosis of hepatocellular carcino-
ma: the BCLC staging classification. Semin Liver Dis. 1999;19:
329-38.

. Bruix J, Llovet JM. Prognostic prediction and treatment stra-

tegy in HCC. Hepatology. 2002;35:519-24.

. Group d’Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulai-

re. A comparision of lipiodol chemoembolization and conserva-
tive treatment for unresecable hepatocellular carcinoma. N Engl
J Med. 1995;332:1256-61.

. Pelletier G, Ducreux M, Gay F, et al. Treatment of unresecable

hepatocellular carcinoma with lipiodol chemoembolization: a
multicenter randomized trial. J Hepatol. 1998;29:129-34.

. Lo CM, Ngan H, Tso WK, et al. Randomized controlled trial of

transarterial lipiodol chemoembolization for unresecable hepa-
tocellular carcinoma. Hepatology. 2002;35:1164-1171

. Llovet JM, Real MI, Montanya X, et al. Arterial embolization,

chemoembolization versus symptomatic treatment in patiens
with unresecable hepatocellular carcinoma: a randomizad con-
trolled trial. Lancet. 2002;359:1734-9.

. Llovet JM, Bruix J. Systematic review of randomized trials for

unresecable hepatocellular carcinoma: chemoembolization im-
proves survival. Hepatology. 2003;37:429-42.

Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Hepatocellular carcinoma.
Lancet. 2003;362:1907-17.

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(7):401-4

11.

12.

13.

14.

20.

21.

22.

Yoo KM, Yoo BG, Kim KS, et al. Cerebral lipiodol embolism
during transcatheter arterial chemoembolization. Neurology.
2004;63:181-3.

Tajima T, Honda H, Kuroiwa T, et al. Pulmonary complications
alter artery chemoembolization or infusion via the inferior phre-
nic artery for primary liver cancer. J Vasc Interv Radiol. 2002;
13:893-900.

Nakamura H, Hashimoto T, Oi H, et al. Transcatheter oily che-
moembolization of hepatocellular carcinoma. Radiology. 1989;
170:783-6.

Vetter D, Wenger JJ, Bergier JM, et al. Transcatheter chemo-
embolization in the management of advanced hepatocellular
carcinoma in cirrhosis: results of a Western comparative study
in 60 patients. Hepatology. 1991;13:427-33.

. Bonfil RD, Bustucabad OD, Ruggiero RA, et al. Tumor necro-

sis facilitate the appearance of metastasis. Clin Exp Metastasis.
1988;6:121-9.

. Liou TC, Shih SC, Kao CR, et al. Pulmonary metastasis of he-

patocellular carcinoma associated with transarterial chemoem-
bolization. J Hepatol. 1995;23:563-8.

. Katyal S, Oliver JH, Peterson MS, et al. Extrahepatic metastasis

of hepatocellular carcinoma. Radiology. 2000;216:698-703.

. Miquel M, Masnou M, Domenech E, et al. Presentacion atipica

de metéstasis a distancia de hepatocarcinoma. Gastroenterol
Hepatol. 2005;28:626-8.

. Jericé C, Sorli ML, Pedro-Botet J. Masa paravertebral como

primera manifestacion de un hepatocarcinoma. Gastroenterol
Hepatol. 2004;27:69-70.

Kim M, NA DL, Park SH, et al. Nervous system involvement
by metastasic hepatocellular carcinoma. J Neuroncol. 1998;
36:85-90.

Karamouzis MV, Melachrinou M, Fratzoglou M, et al. Hepato-
cellular carcinoma metastasis in the pituitary gland: a case re-
port and review of the literature. J] Neuroncol. 2003;63:173-7.
Tanabe H, Kondo A, Kinuta Y, et al. Unusual presentation of
brain metastasis from hepatocellular carcinoma. Two case re-
ports. Neurol Med Chir. 1994;34:748-53.



