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PALABRAS CLAVE Resumen En los Gltimos anos, gracias a los recientes avances en el tratamiento del carci-
Hepatocarcinoma; noma hepatocelular (CHC), se ha incrementado la expectativa de vida de los pacientes con
Cirrosis; esta neoplasia. A su vez, las metastasis extrahepaticas de estos tumores, antes descritas oca-
Supervivencia; sionalmente, son ahora mas frecuentes en la practica clinica diaria. La decisién en cuanto al
Metéstasis craneal; tipo de actitud activa o pasiva en relacion con estas lesiones metastasicas resulta, en ocasiones,
Metastasis un gran dilema para el clinico.

extrahepatica; Comentamos el caso de un paciente con CHC multifocal que presenta metastasis craneal de
Tratamiento de un tumor primario hepatico y que, tras cirugia y radioterapia sobre la metastasis, presenta una
metastasis supervivencia mayor a 3 anos.
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Cirrosis;

Survival; Abstract The life expectancy of patients with hepatocellular carcinoma (HCC) has increased
Cranial metastases; in the last few years due to recent treatment advances. However, extrahepatic metastases
Extrahepatic from tumors, previously described only occasionally, are becoming more frequent in clinical
metastases; practice. The choice between an active or passive approach to these metastatic lesions can

sometimes present clinicians with a difficult dilemma.
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We discuss the case of a male patient with multifocal HCC and cranial metastasis from a primary

Treatment of

metastasis for more than 3 years.

liver tumor and who, after surgery and radiotherapy over the metastatic lesion, has survived

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia prima-
ria maligna hepatica mas frecuente y afecta de forma casi
exclusiva a los pacientes con cirrosis hepatica, con una
incidencia que varia entre el 3-6,5% anual por ano de segui-
miento, siendo la causa mas frecuente de mortalidad en
estos pacientes' 2.

En estadios avanzados, el CHC suele metastatizar a dife-
rentes territorios siendo los lugares mas frecuentes los
nodulos linfaticos regionales, los pulmones, las glandulas
suprarrenales y los grandes vasos adyacentes al higado. Las
metastasis 0seas (principalmente en columna vertebral, pel-
vis y costillas) son mas infrecuentes. La supervivencia del
CHC en estadio avanzado?, es decir, con metastasis extra-
hepaticas o invasion vascular, es de aproximadamente unos
8 meses en aquellos pacientes con insuficiencia hepatoce-
lular leve. En la actualidad, la Unica opcion terapéutica
aprobada para los pacientes con CHC avanzado es el trata-
miento con sorafenib*”. Los estudios han mostrado que el
tratamiento con sorafenib podia aumentar la supervivencia
en aproximadamente 3 meses respecto al grupo control.

En el pasado, la descripcion de estas metastasis era pura-
mente anecdotica y las manifestaciones clinicas del CHC
eran las relacionadas con el tumor hepatico. La supervi-
vencia del paciente estaba condicionada por la progresion
de tumor primario y el grado de insuficiencia hepatica. No
obstante, gracias a los recientes avances en el tratamiento
del CHC se ha conseguido una mayor supervivencia y, como
resultado, las metastasis a distancia se han convertido en
un problema que merece una mayor atencion.

Pocos estudios contemplan la realizacion de tratamiento
especifico dirigido a las metastasis extrahepaticas debido al
potencial minimo impacto que podria tener sobre la super-
vivencia del paciente.

Presentamos el caso de un paciente de 73 anos, con cirro-
sis hepatica por VHC diagnosticado de CHC multifocal con
metastasis craneales que fue intervenido quirGrgicamente
de las mismas en dos ocasiones y recibié radioterapia pos-
quirdrgica con una supervivencia de mas de 3 afos.

Observacion clinica

Paciente varéon de 70 ahos, con antecedentes de hiper-
tension arterial, hiperreactividad bronquial, polipectomia
de polipos nasales, amigdalectomia y adenoidectomia. Fue
diagnosticado de hepatitis cronica por VHC en 1997, sin que
siguiese controles de forma regular. En noviembre de 2007,
a raiz de una ecografia por dolor abdominal se detecta-
ron varias lesiones ocupantes de espacio en ambos lobulos
hepaticos. La resonancia magnética (RM) hepatica mostro

multiples lesiones focales (algunas mayores de 3cm) en
ambos lobulos hepaticos con caracteristicas radioldgicas
indicativas de hepatocarcinoma. Dado que el paciente no
presentaba datos clinicos ni analiticos de cirrosis hepatica
se procedio a realizar una biopsia hepatica que confirmo el
diagnostico de CHC grado histoldgico 2 con patron trabecu-
lar. Se considerd estadio B (intermedio) de la clasificacion
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)® y se decidio realizar
quimioembolizacioén arterial en enero de 2008.

En febrero de 2008, previa a la realizacion de la segunda
sesion de quimioembolizacion, el paciente consultd por la
aparicion de una tumoracion de unos 3 cm en la zona frontal
izquierda, blanda al tacto y adherida a planos profundos. En
la radiografia simple de craneo se objetivd imagen litica en
la zona frontoparietal izquierda. Se realiz6 una ecografia de
partes blandas que mostré una tumoracion sélida en tejido
subcutaneo con afectacion de la calota craneal compatible
con proceso neoformativo. La puncion-aspiracion con aguja
fina (PAAF) confirmé que se trataba de una metastasis de
CHC.

Inicialmente, dada la extension a distancia del tumor
primario, se decidio iniciar tratamiento sistémico con sora-
fenib. A las pocas semanas el paciente presentd astenia
intensa con anorexia y pérdida de peso que preciso ingreso
hospitalario y que se relaciond con el inicio de sorafenib.
El tratamiento fue retirado recuperandose ad integrum a
los pocos dias y negandose a reiniciar nuevamente el tra-
tamiento. A los 10 meses del diagndstico de la metastasis
craneal, esta adquirié grandes dimensiones con una afec-
tacion importante de la calidad de vida del paciente en
cuanto a la percepcion de su aspecto fisico. El paciente
no presentaba cefalea ni déficit motor y/o sensitivo. La RM
craneal mostraba la voluminosa lesion tumoral-metastasica
6sea de calota craneal frontoparietal izquierda con exten-
sion intracraneal-extradural frontal izquierda y signos de
discreto efecto masa sin edema cerebral significativo ni
infiltracion cerebromeningea (figs. 1y 2). De acuerdo con
el paciente se decidié tratamiento quirirgico. En noviem-
bre del 2008 se realiz6 la cirugia de la masa tumoral
frontoparietal extradural, con reseccion de la musculatura
temporal dada la afectacion por contigliidad. Durante el
post-operatorio inmediato no presentd complicaciones y
no se produjeron secuelas neurologicas. A los 6 meses de
la primera cirugia, apareci6 una nueva tumoracion en la
misma localizacion de la calota craneal sin déficit neu-
rologico asociado. Se realizd nuevamente procedimiento
quirtrgico con exéresis de la metastasis. Tras la cirugia y
dado que el paciente presentaba buen estado general y una
funcion hepatica conservada, se decidio realizar radiote-
rapia adyuvante con intencion paliativa. Se realizaron un
total de 22 sesiones con buena tolerancia y correcto resul-
tado. La enfermedad hepatica ha presentado una lenta pero
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Figura1 Seccion axial de RM craneal.

paulatina progresion, con aumento del nimero y el tamafo
de las lesiones pero manteniendo una insuficiencia hepa-
tocelular leve y un estado funcional de 0. El paciente
se mantiene con buena calidad de vida y sin otras

Seccion coronal de RM craneal.

Figura 2

complicaciones de su CHC hasta febrero de 2011, momento
en el que se inicia cuadro toxico y fallece en marzo de 2011
por insuficiencia hepatocelular.

Discusion

En general, el pronédstico vital de los pacientes con cancer
esta determinado por el estadio tumoral. En los pacientes
con hepatocarcinoma, dado que la cirrosis subyace en la
gran mayoria de ellos, el grado de insuficiencia hepatica
determinara de forma fundamental el prondstico.

Realizar prondsticos vitales en estos pacientes resulta
complejo dado que coexisten varios aspectos de manera
estrecha. En primer lugar, el estadio tumoral, la «cantidad»
de enfermedad tumoral y su afectacion local o a distancia;
en segundo lugar, la funcion hepatica medida por la escala
de Child Pugh; la manera en la que la enfermedad afecta a
la actividad diaria del paciente (su performance status) vy,
por ultimo, la eficacia del tratamiento instaurado. La cla-
sificacion BCLC intenta aunar todas estas caracteristicas y
asociarlas a un pronéstico y un tratamiento?.

En el caso que nos ocupa, la presencia de metastasis a
distancia pronosticaba una supervivencia mala a corto plazo
incluso en tratamiento con sorafenib y, por tanto, de entrada
esto imponia una limitacion en cuanto a las medidas tera-
péuticas que se debian realizar incluyendo la reseccion de
metastasis craneales.

La presencia de metastasis de CHC esta cominmente
infradiagnosticada. Las autopsias y las series quirurgicas en
areas de elevada prevalencia de la enfermedad indican que
estas metastasis extrahepaticas son frecuentes en pulmo-
nes (18,1-49,2%), ganglios linfaticos (26,5-41,7%), esqueleto
(4,2-16,3%) y glandulas suprarrenales (8,4-15,4%)8-1°.

Los carcinomas hepaticos de mayor tamafo, poco dife-
renciados, o con afectacion multisegmentaria se acompafnan
de un mayor riesgo de metastasis’. El diagndstico se suele
realizar en pacientes con insuficiencia hepatocelular mode-
rada o severa pero no es infrecuente la descripcion de casos
con estadio A de la clasificacion de Child®. La incidencia de
metastasis en el craneo es baja, entre un 0,5y un 1,6%, con
afectacion predominante en varones en la sexta y séptima
década de lavida'®'", A pesar de que esta incidencia es baja,
en los ultimos afos se esta comunicando un mayor nimero de
casos'>22, probablemente en relacién con la mayor supervi-
vencia de los pacientes.

Se han descrito 2 grandes vias por las que un hepato-
carcinoma puede alcanzar el craneo; la primero requiere la
afectacion metastasica inicial de los grandes vasos hepati-
cos (arteria hepatica, venas porta y suprahepaticas). Esta
via de diseminacion supondria el paso inicial por los pul-
mones antes de alcanzar finalmente la calota craneal. La
segunda «via de escape» de las células tumorales podria
ser, segln algunas hipotesis, la conexion entre las venas
acigos-hemiacigos y el plexo venoso vertebral (plexo de Bat-
son); en estos casos no seria necesario el paso pulmonar
por lo que algunos de estos pacientes podrian presentar
metastasis craneales como primera manifestacion de un CHC
diseminado'®23-2>, En nuestro caso, nunca existié sintoma-
tologia respiratoria que orientara hacia afectacion pulmonar
metastasica y las radiografias de torax realizadas en varias
ocasiones durante el seguimiento no mostraron patologia.
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La imagen radiografica de los casos documentados de
metastasis craneal es similar a la descrita en nuestro
paciente; radiollcida (osteolitica), con bordes normalmente
definidos y sin reaccion esclerotica. La RM no es la técnica
de eleccion para el diagndstico de las metastasis, pero si
que resulta imprescindible a la hora de plantear una actitud
quirurgica. Pese a la sospecha diagnodstica de progresion cra-
neal en un paciente con CHC multifocal, se decidio realizar
una PAAF para confirmar el diagndstico dadas las implicacio-
nes en cuanto al prondstico y a la actitud terapéutica que
se derivarian.

Lo que convierte en singular a este caso es la larga super-
vivencia del paciente tras el diagnostico de la metastasis
(mayor a 36 meses). No sabemos si la actitud activa, en
cuanto a la indicacion del tratamiento quirirgico sobre la
metastasis, influyd en la supervivencia del paciente, pero es
facilmente demostrable la gran mejora en la calidad de vida
en cuanto a la percepcion estética propia y ajena. La deci-
sion sobre intervenir o no siempre es complicada debido al
gran riesgo quirdrgico que comporta la cirugia de reseccion
de estas metastasis en un paciente sin tratamiento activo
sobre el tumor primario. Los motivos por los que se optd
por la opcion quirdrgica fueron el buen estado general del
paciente (estado funcional de 0), la buena funcién hepatica
y el deseo del paciente que asumio el riesgo-beneficio del
procedimiento.

El tratamiento de las metastasis craneales se puede rea-
lizar mediante la inyeccion directa de etanol, radioterapia
0 reseccion quirdrgica. Segin la mayoria de la literatura
cientifica, este tratamiento no consigue, en la gran mayoria
de los casos, aumentar la supervivencia'>?%?’ pero puede
evitar la hemorragia intracraneal, el deterioro neuroldgico
y, no menos importante, mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Gracias a los avances terapéuticos experimentados en los
Ultimos anos, la expectativa de vida de los pacientes con
hepatocarcinoma esta aumentando progresivamente. De la
misma manera, cada vez es mas frecuente la deteccion de
metastasis extrahepaticas asociadas a manifestaciones cli-
nicas. El tratamiento especifico de estas metastasis suele
conseguir un alivio sintomatico eficaz, y en casos seleccio-
nados podria llegar a mejorar la supervivencia.
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