Notas clinicas

PHEOCHROMOCYTOMA WITH
VERTEBRAL METASTASES

Pheochromocytoma is a tumour that can
recur quite frequently. This can happen
after many years of monitoring and it can
be either adrenal or extraadrenal.

We show the case of a woman of fifty
years old who presented a recurrence of
her disease in a lumbar vertebrae after
being diagnosed and operated of a
pheochromocytoma located in the left
adrenal nine years ago.

Later she underwent surgery in that level,
previously carrying out selective arterial
embolization.

We also discusse about the different
therapeutics choices and the long-term
monitoring of the malignant
pheochromocytoma.

Key words: Pheochromocytoma. Metastases. Ver-
tebra. Malignant.

4

g
Feocromocitoma con metastasis

vertebral

D. PENALVER, I. PAVON DE PAZ,
T. MONTOYA Y S. MONEREO-MEGIAS

Hospital Universitario de Getafe. Getafe. Madrid. Espana.

El feocromocitoma es un tumor que recurre con cierta frecuencia. Puede
ocurrir tras muchos anos de seguimiento, con localizacion adrenal o
extraadrenal.

Presentamos el caso de una mujer de 50 ahos que, tras haber sido
diagnosticada e intervenida de un feocromocitoma localizado en la
suprarrenal izquierda, presentd una recurrencia de la enfermedad 9 afos
después en la zona vertebral lumbar. Posteriormente, se intervino
quirdrgicamente en esta zona, previa realizacion de una embolizacion
arterial selectiva. Se discute también acerca de las diferentes opciones
terapéuticas y de seguimiento a largo plazo del feocromocitoma maligno.
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INTRODUCCION

La forma de presentacidn clinica més habitual de un feocromoci-
toma consiste en la asociacién de cefalea, sudacion y taquicardia,
junto con hipertension arterial (HTA). En los asociados a sindrome
MEN-2 solamente aparecen estos sintomas en la mitad de los pa-
cientes'. En cualquier caso, la manera de presentacién y evolucién
del caso clinico que posteriormente se expone es excepcional.

Los feocromocitomas malignos se comportan histolégicamente
y bioquimicamente igual que los benignos. Se diferencian tinica-
mente por la presencia de invasion local o la aparicién de metdsta-
sis que pueden ocurrir incluso muchos afios después. Asi, en una
serie de pacientes con feocromocitoma, la recurrencia fue del 14%,
mas de la mitad de ellos fueron recurrencias con malignidad®. Otro
estudio mostrd, ademds, que la supervivencia no es diferente entre
los feocromocitomas adrenales y los extraadrenales®, de lo que se
deduce que el tratamiento de estos Ultimos debe realizarse tenien-
do como objetivo terapéutico el mismo que en los feocromocito-
mas localizados en la suprarrenal.

CASO CLiNICO

Mujer de 50 afios que seguia revisiones en nuestra consulta tras supra-
rrenalectomia izquierda por feocromocitoma adrenal hacia 9 afios. Entre
los antecedentes personales contaba con apendicectomia, salpinguecto-
mia bilateral, diabetes mellitus gestacional, con requerimientos de insuli-
na durante 2 de los 4 embarazos previos, duplicidad pielocalicial derecha
e HTA de 15 afios de evoluciéon. Como antecedentes familiares de inte-
rés, unicamente existia HTA en la linea materna.

Hace 10 afios habfa consultado por dolor en la fosa lumbar izquierda
de 7 meses de evolucidn, junto con fiebre elevada y sindrome miccional.
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Fig. 1. Depdsito patolégico del radiotrazador visible en proyec-
cion posterior en el drea tedrica del mesogastrio compatible con
presencia de tejido cromoafin.

Ante la sospecha de pielonefritis aguda se realizé una uro-
grafia intravenosa que mostr una masa sobre el polo supe-
rior del rifién izquierdo. Por este motivo se llevé a cabo una
tomograffa computarizada (TC) abdominopelviana, que
confirmd una masa suprarrenal de 6 cm de didmetro con
gran vascularizacién y dreas centrales hipointensas en rela-
cién con necrosis tumoral. Interrogada especificamente, no
referia sintomas sugerentes de hipercortisolismo e hiperan-
drogenismo. Tampoco presentaba palpitaciones, cefalea, ta-
quicardia, diarrea ni sudacién. Su HTA estaba controlada,
pero con el antecedente de presentar hipotension tras la
toma de bloqueadores beta. En el estudio funcional que se
llevé a cabo se descart6 tumor secretor de cortisol y de an-
drégenos, asi como hiperaldosteronismo primario, pero se
detectaron valores elevados de metanefrinas urinarias. Con
el diagnéstico de sospecha de feocromocitoma, la paciente
fue intervenida tras la preparacion prequirtrgica con blo-
queadores beta. El postoperatorio cursé sin complicaciones.
La anatomia patoldgica confirmé el diagnéstico, y los valo-
res de metanefrinas en orina se normalizaron.

Durante los 6 afios posteriores a la cirugia la paciente per-
manecié asintomadtica con valores en orina de 3-metoxiadre-
nalina en torno a 90-100 pug/24 h (intervalo normal, 20 y
345 ug/24 h) y de 3-metoxinoradrenalina en torno a 300
y 400 ng/24 h (intervalo normal, 30-440 pg/24 h). En la re-
sonancia magnética (RM) realizada en el seguimiento se
mostraba una imagen en polo apical de rifién izquierdo que
parecia corresponderse con una seudomasa de 1,2 cm de
didmetro que no era hiperintensa en T, (lo habitual en feo-
cromocitomas es que si lo sea) y que era dificil valorar si se
trataba de fibrosis o de recidiva. Dado que los valores de
metanefrinas en orina seguian normales y que la gammagra-
fia realizada con 'ZI-MIBG no mostraba captaciones pato-
16gicas, se optd por una actitud conservadora.
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Fig. 2. Lesion nodular parcialmente definida que afecta a la por-
cion anterior del cuerpo vertebral de L,, de unos 2,5 cm, discreta-
mente hiperintensa en fase T, con un halo hipointenso compatible
con una lesion metastdsica.

A los 6 ailos poscirugia, comenzé con clinica de cefalea y
palpitaciones y se objetivaron entonces cifras elevadas de
presién arterial. Los valores de metanefrinas urinarias per-
manecian normales. Aparecié PTHi de 76 (intervalo nor-
mal, 10-65 pg/ml), con calcemia normal que posteriormente
no se llegé a confirmar. Planteada la posibilidad de un sin-
drome MEN-2, se determinaron los valores de calcitonina
basal y tras estimulo con pentagastrina que resultaron nor-
males.

Ocho afios tras la cirugia comienzan a objetivarse valores
elevados de metanefrinas en orina, por lo que se intensifican
las revisiones. Las TC de control no mostraban imagenes de
recidiva local. Se realiz6 nueva gammagrafia con '*I-MIBG
(fig. 1) en la que pudo verse tejido cromafin en la regién del
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Fig. 3. Embolizacion selectiva mediante arteriografia de la arteria
vertebral L,y L,, causantes de la irrigacion del cuerpo vertebral L,.

mesogastrio tedrico. Para mejorar su localizacién se realizd
una RM (fig. 2) que mostré la misma imagen de seudomasa
descrita en la RM previa sin mostrar cambios de tamafio o
de intensidad, pero en la que aparecia una lesién nodular en
la porcién anterior del cuerpo vertebral L, de 2,5 cm com-
patible con metdstasis.

Tras la preparacion prequirdrgica con fenoxibenzamina,
se realiz6 una embolizacion selectiva de las arterias verte-
brales (fig. 3) el dia previo a la cirugia para evitar el sangra-
do abundante. Se realizé corpectomia de L, mds artrodesis
L,-L; instrumentada con anillo de Moss relleno de injerto
autdlogo de cresta, costilla y clips liofilizados, asi como ins-
trumentacién con barras de Kaneda. Durante la intervencién
quirdrgica precisé remontar la hipotension arterial con
5.000 ml de cristaloides, 3 unidades de concentrados de he-
maties y el empleo de dopamina. En el postoperatorio no
presenté complicaciones.

La anatomia patolégica mostré fragmentos de hueso ex-
tensamente infiltrados, en un patrén permeativo, por una
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neoplasia s6lida altamente vascularizada, constituida por ni-
dos delineados por tabiques delicados fibrovasculares, y en
cuyo seno habia células de citoplasma amplio y eosinéfilo,
nicleo ovoide con anisonucleosis y nucléolos prominentes
compatibles con infiltracién de feocromocitoma en la corti-
cal de la vértebra L,, que respetaban los discos interverte-
brales.

Consultado con el servicio de oncologia de nuestro hospi-
tal se desestimo el tratamiento con quimioterapia adyuvan-
te, dado que se trataba de una metdstasis unica facilmente
accesible quirtdrgicamente y que la bibliografia al respecto
no objetiva claramente efectos beneficiosos a largo plazo;
sin embargo, son importantes los efectos secundarios.

Ocho meses después presenta valores de 3-metoxiadrena-
lina de 78 ng/24 h, y de 3-metoxinoradrenalina de 392
1g/24 h. No presenta clinica adrenérgica y la presion arte-
rial se ha normalizado.

DISCUSION

Nuestra paciente presentaba un feocromocitoma ini-
cialmente asintomatico. Segun diferentes estudios, la
ausencia de sintomas en este tipo de tumores puede
ocurrir entre el 7 y el 11% de los casos*’. Tras su apa-
rente curacion, recurrio tras 9 afios de forma maligna y
extraadrenal (metdstasis localizada en la zona vertebral
lumbar). El diagnéstico de recurrencia se confirmo tras
la sospecha clinica mediante metanefrinas en la orina.

En casi todos los feocromocitomas se objetivan me-
tanefrinas urinarias elevadas; esta determinacién tiene
una sensibilidad del 96% y una especificidad variable
segin sea hereditario o esporddico (el 82 frente al
45%)%. En la actualidad, la determinacién de metane-
frinas plasmaticas es la mejor prueba para el diagnds-
tico bioquimico, con una sensibilidad del 97% y una
especificidad variable segtin sea hereditario o espora-
dico (el 96 frente al 82%), e incluso se acerca al 100%
cuando se realiza mediante la técnica de HLPC”®. En
relacién con el tamafio tumoral, los que son mds gran-
des presentan un aumento del metabolismo intratumo-
ral y, asi, pueden secretar directamente metanefrinas
en vez de catecolaminas, por lo que estas ultimas no
son detectables”. Aunque la medicién de catecolami-
nas plasmadticas no presenta buenos resultados en
cuanto a la sensibilidad y la especificidad, cuando la
combinamos con la recogida de metanefrinas urinarias
presenta la tasa mas baja de falsos negativos (7%)’. En
resumen, el diagndstico bioquimico, siempre que se
disponga de la técnica, se deberia iniciar con la deter-
minacién plasmdtica de metanefrinas. Cuando haya
dudas de que sea un falso positivo, se puede realizar
una prueba de supresion con clonidina o fijarse en el
cociente plasmatico de normetanefrina-noradrenalina.
Si las catecolaminas plasmadticas se suprimen menos
del 50% tras el test de supresion o si el cociente indi-
cado es superior a 0,52, sugeriria feocromocitoma!®!!,

El diagnéstico de localizacién precisé de varias
pruebas de imagen. El uso de 'I-MIBG con fines
diagndsticos nos puso en la pista de la localizacion ex-
traadrenal del feocromocitoma, técnica que, aunque
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menos sensible (78%) que la TC y la RM (el 98 y el
100%, respectivamente), permite iniciar la biisqueda
de metdstasis tras un rastreo corporal total con mayor
comodidad que con las técnicas habituales. Ademas
presenta la gammagrafia con 'I-MIBG presenta una
mayor especificidad (100%) que la TC y la RM (el 70
y el 67%, respectivamente)’. El uso de la tomografia
por emisién de positrones se estd situando como la
mejor prueba de imagen para el diagndstico de locali-
zacién y para el seguimiento de feocromocitomas,
pero su menor accesibilidad hace que no sea una prue-
ba de rutina en la préctica clinica diaria'’. Esta espe-
cialmente indicada como prueba de imagen funcional
cuando no se visualiza tumor en localizacién adrenal'.

Hay acuerdo en el tratamiento que se debe seguir en
un paciente con metdstasis 6seas. La reseccion quirtr-
gica es la primera opcién siempre que sea posible.

Otras modalidades terapéuticas, tales como la admi-
nistracién de "'I-MIBG, quimioterapia o emboliza-
cidn arterial, no han sido comparadas entre si en estu-
dios longitudinales.

En un estudio prospectivo realizado por Averbuch et
al'® con quimioterapia utilizando ciclofosfamida, vin-
cristina y dacarbazina se obtuvo una respuesta radio-
l6gica en el 57% de los casos, respuesta hormonal
en el 79% y una tasa media de supervivencia media de
22 meses.

En cuanto a la administracién de dosis variables de
BIT-MIBG con fines terapéuticos, Loh et al'* realiza-
ron una revision de una serie de 116 pacientes, tras lo
que se consiguié una respuesta parcial o completa ra-
dioldgica en un 30%, una respuesta hormonal en un
45% y una tasa media de supervivencia similar al tra-
tamiento con quimioterapia. Las lesiones dseas res-
pondian peor que las de tejidos blandos.

Hartley et al'> estudiaron, retrospectivamente, a 6
pacientes en los que se combind, segiin un protocolo,
el tratamiento con *'I-MIBG y/o quimioterapia. Con-
cluyeron que el tratamiento con quimioterapia obtenia
mejores resultados que el *'I-MIBG, sin diferencias
en cuanto a toxicidad (trombocitopenia y encefalopa-
tia hipertensiva). Sisson et al'® utilizaron también el
tratamiento combinado y consiguieron reducir los feo-
cromocitomas malignos. Se sugiere como posibilidad
el tratamiento combinado iniciando con quimiotera-
pia, dado que una vez que se produce la regresion de
las partes del tumor mds indiferenciadas se aumentaria
la captacién por las pruebas de medicina nuclear.

Se recomienda, dado que los feocromocitomas son
muy vascularizados, la embolizacién selectiva de las
arterias vertebrales de manera preoperatoria. Para la
realizacién de esta técnica de radiologia vascular, se
introduce un catéter intraarterial, inyectando contraste
para la visualizacién de la irrigacién vertebral y tumo-
ral. Una vez localizada la lesidn se provoca la emboli-
zacion quimica y asi, la oclusién de los vasos y la
necrosis del tumor!”. Aunque es raro que la arteria es-
pinal anterior (que irriga estructuras neuroldgicas) y
los vasos tumorales presenten un origen comin, algu-
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nos autores proponen colocar un catéter por debajo
del origen de la arteria espinal y asi disminuir el ries-
go de complicaciones neuroldgicas a la hora de reali-
zar la quimioembolizacién'®. Es dificil realizar estu-
dios aleatorizados en los pacientes con tumores
vertebrales hipervascularizados que intenten demos-
trar si es mejor intervenir quirdrgicamente con o sin
embolizacién preoperatoria puesto que se asume por
los cirujanos sobre la base de estudios retrospectivos
que el sangrado intraoperatorio es mucho menor con
la embolizacién. Sin embargo, es cierto que esto pue-
de llegar a ser muy variable segtin la duracién de la ci-
rugia y la irrigacion vascular del tumor'®.

En resumen, el tratamiento de eleccion del feocro-
mocitoma maligno es quirtdrgico, aunque se disponen
de otras armas terapéuticas, incluida la embolizacién
selectiva arterial de manera prequirtirgica como fue la
realizada en nuestro caso. En casos de metdastasis mul-
tiples o inaccesibles se plantean otras opciones, como
la quimioterapia y el uso de 'I-MIBG. Ademas, el
tratamiento no acaba en ese punto; es imprescindible
un seguimiento de por vida, al menos anual, para de-
tectar nuevas recurrencias’.
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