Notas clinicas

SECONDARY HYPOPITUITARISM DUE
TO HYPOTHALAMIC METASTASIS
FROM SMALL CELL LUNG CANCER

Parasellar and hypothalamic metastases
are uncommon. Their principal clinical
manifestation is diabetes insipidus.
Associated hypopituitarism is very rare.
We report the case of a 54-year-old man
with small cell lung cancer and
hypopituitarism. A brain magnetic
resonance imaging scan revealed a mass
in the anterior region of the third ventricle
with no clear etiology. The patient began
chemotherapy treatment and the mass
disappeared, which confirmed the
diagnosis of secondary hypopituitarism
caused by hypothalamic metastasis from
small cell lung cancer.
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Hipopituitarismo secundario
debido a metastasis en region
hipotalamica de carcinoma
microcitico de pulmdn

EVA MARIA GUERRA ALIA, PILAR GARRIDO LOPEZ, VANESA
PACHON OLMOS, JAVIER MEDINA MARTINEZ, ANTONIO
GONZALEZ MARTINY MARIA ANGELES VAZ SALGADO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario
Ramdn y Cajal. Madrid. Espana.

Las metdstasis en la region selar e hipotalamica son raras y la principal
manifestacion clinica es la diabetes insipida. Un hipopituitarismo
concomitante se produce en muy pocas ocasiones. Presentamos el caso
de un vardn de 54 anos con carcinoma microcitico de pulmon e
hipopituitarismo. Una resonancia magnética cerebral revel6 una lesion
en la cara anterior del tercer ventriculo sin etiologia clara. El paciente
inicio tratamiento con quimioterapia y la lesion desaparecio. Por lo tanto,
el paciente fue diagnosticado de hipopitituarismo secundario a
metastasis hipotaldamica de carcinoma microcitico de pulmon.

Palabras clave: Carcinoma microcitico de pulmén. Metdstasis selares e hipotalamicas.
Hipopituitarismo. Diabetes insipida.

INTRODUCCION

Las metdastasis de la region hipotaldmica-hipofisaria son raras y
la incidencia registrada estd en torno al 1-6%!'. El cancer de mama
es la causa mas frecuente de metéstasis selares en la mujer y el
céncer de pulmon el origen més frecuente de metéstasis hipotala-
micas-hipofisarias en el varén*>,

Las metdstasis hipotaldmicas son mucho menos frecuentes que
las metéstasis en la glandula pituitaria*. La forma maés frecuente de
presentacion de metdstasis en la region selar es la diabetes insipida,
y la pérdida de funcién de la adenohip6fisis es poco frecuente®.

Presentamos el caso de un varén diagnosticado de carcinoma mi-
crocitico de pulmoén con hipopituitarismo secundario a metastasis
hipotaldmica.

CASO CLiNICO

Varén de 54 afios con antecedentes de tabaquismo importante y sin otra
comorbilidad, presentaba buen estado general y hacia vida normal antes
del inicio del cuadro.

Consulté por tos persistente no productiva de 3 a 4 semanas de evolu-
cién junto con sindrome constitucional (hiporexia, pérdida de 8 kg en 3
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Fig 1. Tomografia computarizada con masa en lobulo inferior de-
recho con centro necrotico.

meses). Desde hacia 15 dias presentaba episodios de cefalea
persistente hemicraneal izquierda. Presentaba también sinto-
mas de astenia extrema, apatia, bradipsiquia y disfuncién
eréctil de meses de evolucion. La familia objetivé también
alteraciones del comportamiento.

En la exploracion fisica presentaba presion arterial (PA),
120/80 mmHg; frecuencia cardiaca, 100 lat/min; temperatu-
ra, 36,5 °C; frecuencia respiratoria, 14/min; saturacién de
oxigeno basal, 98%. La auscultacién cardiopulmonar fue
normal, no se objetivaban masas ni visceromegalias en la
exploracion abdominal ni se palpaban adenopatias. Se reali-
z6 radiografia de térax que objetivé imagen de condensacion
en el 16bulo inferior derecho y masa paratraqueal derecha.
En la tomografia computarizada (TC) craneal sin contraste
no se objetivaron signos patolégicos.

En la analitica presentaba las siguientes concentracio-
nes séricas: creatinina, 1,03 mg/dl; sodio, 138 mmol/l;
potasio, 4,4 mmol/l; proteinas totales, 6,5 g/dl; bilirrubina
total, 0,4 mg/dl; transaminasa glutdmico oxaloacética, 26
U/1; transaminasa glutdmico pirdvica, 16 U/l; gammaglu-
tamiltranspeptidasa, 99 U/I; lactato deshidrogenasa, 355
U/l; fosfatasa alcalina (FA), 104 U/l. En el hemograma:
hemoglobina, 13,3 g/dl; volumen corpuscular medio, 96,8
fl; leucocitos, 7.200/wl; neutréfilos, 3.200/wul; plaquetas,
355.000/pl.

Se realizé espirometria: capacidad vital forzada (FVC),
3,999 I; volumen espirado maximo en el primer segundo de
la espiracién forzada (FEV,), 3.210 I; porcentaje del FEV /
FVC, 78%, compatible con obstruccion leve.

En la TC toracoabdominopelviana se objetivé masa pul-
monar en el 16bulo inferior derecho con centro necrético
(fig. 1). Conglomerado de adenopatias mediastinicas para-
traqueales derechas, ventana aortopulmonar, subcarinales e
hiliares derechas con centro necrético (fig. 2). Derrame peri-
cardico. Lesiones hipodensas hepdticas indicativas de metds-
tasis y adenopatias retrocava significativas. Una resonancia
magnética (RM) abdominal confirmé la afectacién metasta-
sica hepdtica y ganglionar.

Se realizé fibrobroncoscopia en que se hallé un proceso
tumoral maligno infiltrante y vegetante que obstruia parcial-
mente el bronquio lobar medio. Biopsia: infiltracién por car-
cinoma indiferenciado de células pequeias.
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Fig 2. Tomografia computarizada que muestra adenopatias en ven-
tana aortopulmonar, subcarinales, hiliares derechas.

Fig 3. Resonancia magnética craneal antes del inicio de la quimio-
terapia, que muestra una lesion de 14 mm en la parte anterior del
tercer ventriculo, en relacion con tallo y quiasma.

Se complet6 estudio de extension con TC craneal con con-
traste, en que se objetivd un drea hipodensa supraselar indi-
cativa de aneurisma de la comunicante anterior y gammagra-
ffa 6sea negativa para metdstasis.

Se realiz6 RM craneal para caracterizar mejor los hallaz-
gos de la TC y se objetivd un nédulo tumoral de 14 mm en
la parte anterior del tercer ventriculo, en relacién con tallo y
quiasma (fig. 3). Probable metdstasis, aunque no se puede
descartar glioma del nervio 6ptico. Las demds estructuras
intracerebrales no tenian evidencia de metdstasis.

Ante estos hallazgos y dada la clinica que presentaba el
paciente, se inicia un estudio de hipopituitarismo (tabla 1).
Las concentraciones basales de corticotropina (ACTH),
cortisol, tirotropina, tiroxina, gonadotropinas y hormonas
sexuales estaban anormalmente bajas. Sin embargo, se ex-
cluy6 el diagnéstico de diabetes insipida al presentar osmo-
metria normal y osmolalidad urinaria en el limite bajo de la
normalidad. Las diuresis registradas estaban en torno a
1.700 ml.
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TABLA 1. Resultados de la prueba de funcion pituitaria

Eje Basal Normal Eje Basal Normal

Eje corticotropo Eje gonadotropo

ACTH basal <5 pg/ml 5-46 FSH 0,61 mU/ml 1,37-13,6

Cortisol basal 2,04 pg/dl 5-25 LH < 0,07 mU/ml 1,14-8,75

Test Nuvacthen® Testosterona < 14,4 ng/100 ml 300-900

para cortisol

Cortisol 30 min 12 pg/dl Eje GH

Cortisol 60 min 12,7 pg/dl IGF-1 43,6 ng/ml 87-238

Cortisol 90 min 9,04 pg/dl Prolactina 31,7 ng/ml 2,5-17
Eje tirotropo Diabetes insipida

TSH 0,482 pU/ml 0,35-4,95 Osmometria 293 mOsm/kg 275-300

T4 libre 0,48 ng/dl 0,7-1,48 Osmplal@dad 248 mOsm/kg

urinaria
T3 libre 1,59 pg/ml 1,71-4,53

ACTH: corticotropina; FSH: folitropina; GH: somatotropina; IGF-I: factor de crecimiento insulinoide tipo 1; LH: lutropina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina;

TSH: tirotropina.

Fig 4. Resonancia magnética craneal realizada en los dias poste-
riores al primer ciclo de quimioterapia; muestra clara disminucion
del tamaiio de la lesion.

Con el diagndstico de hipopituitarismo secundario a lesion
supraselar, quedaba pendiente establecer la etiologia y se es-
taba valorando la necesidad de biopsia, por lo que se habia
contactado con el servicio de neurocirugfa. Se inici6 enton-
ces tratamiento hormonal sustitutivo con hidrocortisona (60
mg/dia) y levotiroxina (0,05 mg/dia).

Asimismo, con respecto al diagndstico de carcinoma mi-
crocitico de pulmon, enfermedad extendida, el dia 2-2-2007
se inicid tratamiento con quimioterapia, esquema carboplati-
no AUCS5 dia 1-etopésido 100 mg/m? dias 1-3.

Se repitié una RM cerebral el dia 9-2-2007, en que se ob-
servo una clara disminucién del tamafio de la lesién respecto
al estudio anterior, por lo tanto, se asumio su naturaleza me-
tastésica (fig. 4).

El paciente recibié radioterapia holocraneal y continud
seguimiento en consultas externas. Presenté importante me-
jora del estado general, con disminucién de la astenia y re-
cuperacién de las actividades de la vida diaria.

Recibio 6 ciclos de quimioterapia hasta junio de 2007, con
excelente respuesta parcial y continué revisiones por endo-
crinologia, con un control en junio, donde las hormonas ti-
roideas y las gonadotropinas se habian normalizado. Duran-
te ese periodo el paciente continud recibiendo tratamiento
con tiroxina.

El paciente ingresé en oncologia médica a finales de junio
de 2007 por un cuadro de desorientacién y alteracidén grave
del comportamiento. Tras las pruebas realizadas, se objetivd
carcinomatosis meningea y, de acuerdo con la familia, el pa-
ciente fue trasladado al centro de cuidados continuos para
recibir tratamiento paliativo.

DISCUSION

Las metdstasis en la region hipotaldmica-hipofisaria
son una forma rara de afectacion de los tumores dise-
minados, con una incidencia descrita en series de au-
topsias en torno al 1-6%"3. En el varén, el origen mds
frecuente de estas metdstasis es el cancer de pulmén y
en la mujer, el cdncer de mama*’.

Las metdstasis hipotaldmicas son mucho menos fre-
cuentes que las metdstasis en la gldandula pituitaria®.

La diabetes insipida es la forma mds frecuente de
presentacion de esta localizaciéon metastdsica* ya que
el lugar més frecuente de invasion tumoral es el 16bulo
posterior de la hipdfisis debido a que recibe flujo direc-
to del sistema circulatorio’.

La insuficiencia pituitaria anterior ocurre mucho me-
nos frecuentemente; se objetiva sélo en un 2% en los
casos de metdstasis en la regién hipotaldmica-hipofisa-
ria®. Pocos de estos casos se presentan con deficiencia
adenohipofisaria®!?, lo que se debe a que el flujo san-
guineo de la adenohipdfisis proviene de un sistema
portal’, y el hipopituitarismo es el resultado de la dis-
funcién hipotaldmica®!! o de la invasién directa de la
adenohipdfisis desde el 16bulo posterior!®7,

Este paciente presenta hipopituitarismo secundario a
afectacion hipotaldmica y ademds concentraciones de
prolactina ligeramente altas, lo que apunta a una inhi-
bicion de la llegada de dopamina (inhibidor de la se-
crecion de prolactina desde el hipotdlamo) por encon-
trarse infiltrado el infundibulo. Aun asi, esta elevacion
de prolactina, consecuencia l6gica del bloqueo del in-
hibidor por afectacién infundibular, ocurre poco fre-
cuentemente en estas circunstancias, con pocos casos
descritos en la literatura®'>!?. Lo que también llama la
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atencion en el caso presentado es el hecho de que no se
encontraron datos concluyentes de diabetes insipida,
que suele presentarse con la disfuncién adenohipofisa-
ria, como se ha descrito en casos anteriormente publi-
cados'>'*15, La explicacion puede encontrarse en que
el infundibulo estuviera afectado de manera parcial y
que el tracto hipotdlamo-hipofisario que llega a la neu-
rohipdfisis permaneciera indemne.

Bien es cierto que no se hizo un diagndstico anato-
mopatoldgico de la lesion. Se ha registrado una inci-
dencia del 3% de metdstasis pituitarias en pacientes
con cancer, mientras que la incidencia de adenomas
pituitarios es de un 1,8% en la misma poblacién?®. Se ha
descrito una triada consistente en cefalea, paralisis ex-
traocular y diabetes insipida como muy indicativa de
metéstasis pituitaria's.

En nuestro caso, s6lo habia cefalea. Sin embargo, la
desaparicién de la lesion tras inicio de quimioterapia,
sin otra maniobra terapéutica concomitante, fue sufi-
ciente para asumir el diagnéstico de afectacién malig-
na.

Asf, en este caso se hizo un diagndstico de hipopitui-
tarismo secundario en funcién de los hallazgos radio-
16gicos de lesion en la parte anterior del tercer ventri-
culo, en relacién con tallo y quiasma, junto con las
alteraciones endocrinolédgicas, y todo ello debido a
afectacion dltima metastdsica por carcinoma microciti-
co de pulmoén.

En este sentido, la RM dindmica parece ser la técnica
mas util para el estudio de la extension y la caracteri-
zacion de las lesiones paraselares'®,

En muchas ocasiones, la clinica de hipopituitarismo
se superpone al sindrome constitucional presente en
los tumores diseminados. Pero si se encuentran lesio-
nes que pudieran generar un hipopituitarismo, con ayu-
da de técnicas de imagen y andlisis endocrinolégico, se
podria hacer diagndstico diferencial con adenomas pi-
tuitarios!”!® e iniciar un tratamiento correcto y tempra-
no de las metdstasis selares, con el objeto de mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.
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