Notas clinicas

PITUITARY METASTASES
IN PATIENTS WITH PRIOR
NEOPLASMS

The pituitary is an uncommon site for
metastases. We report three cases of
patients with a history of cancer (breast
and lung) who presented with symptoms
of headache, ophthalmoplegia, fatigue,
diabetes insipidus, nausea, and vomiting.
Cranial magnetic resonance imaging was
performed, revealing sellar masses with
infiltration of the adjacent tissues
compatible with pituitary metastases in all
three patients. In two of the patients,
hormonal analyses were performed, which
showed anterior pituitary insufficiency
(thyroid-stimulating hormone and
adrenocorticotropic hormone deficiency),
symptoms which improved with hormone
replacement therapy. Other treatments
applied were surgery, radiotherapy and
chemotherapy, which show no association
with increased survival rates but are able
to improve symptoms. The prognosis in all
patients was poor. The patients developed
further metastases and two died soon after
diagnosis. Pituitary function study should
be performed in patients with a previous
neoplasm and symptoms compatible with
hormonal dysfunction or local
compressive symptoms.

Key words: Pituitary neoplasms. Diabetes
insipidus. Breast neoplasms. Lung neoplasms.
Hypopituitarism.
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La hipdfisis es un lugar infrecuente para las metéstasis. Presentamos 3
casos de pacientes con antecedentes de neoplasias (mama y pulmén)
que comenzaron con sintomas de cefalea, diplopia, astenia, diabetes
insipida, nduseas y vomitos, motivos por los cuales se realizdé resonancia
craneal; en todos ellos se evidencido una masa en la silla turca con
infiltracién de tejidos adyacentes, compatible con metastasis pituitaria.
En 2 de los casos se realizaron analisis hormonales con hallazgo de
insuficiencia pituitaria anterior (déficit de tirotropina y corticotropina),
sintomas que mejoraron con tratamiento hormonal sustitutivo. Otros
tratamientos aplicados fueron intervencion quirurgica, radioterapia o
quimioterapia, los que no conllevan aumento de la supervivencia, pero
mejoran los sintomas. El pronéstico en todos los casos fue pobre, 2
pacientes desarrollaron mas metastasis y fallecieron al poco tiempo del
diagnostico. Se deberia plantear estudio hormonal en pacientes con
neoplasias conocidas que relinan sintomas compatibles con disfunciones
hormonales o sintomas compresivos locales.

Palabras clave: Neoplasias pituitarias. Diabetes insipida. Neoplasia de mama.
Neoplasia de pulmén. Hipopituitarismo.

INTRODUCCION

La hipdfisis es un lugar infrecuente para las metdstasis'?, pero
pueden encontrarse en el 1-26% de las autopsias de pacientes con
neoplasias®*. Los tumores primarios mas frecuentes son: de mama
en el caso de la mujer y de pulmén en el caso del varén, aproxima-
damente, 2/3 de todos los casos*. La mayoria de las metdstasis son
asintomaticas, pero la clinica mds frecuente es la diabetes insipida,
las alteraciones visuales y la insuficiencia pituitaria anterior’.
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Fig. 1. Caso 1: masa en hipdfisis que invade el suelo de la silla
turca, seno esfenoidal y con extension supraselar.

El objetivo del presente articulo es resaltar la impor-
tancia de diagnosticar metdstasis hipofisarias ya que su
sintomatologia y la calidad de vida pueden mejorarse
con tratamiento; para ello presentamos 3 casos clinicos
y revisamos esta entidad: su clinica, diagndstico dife-
rencial, tratamiento y prondstico.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Mujer de 72 afios con adenocarcinoma de pulmén en esta-
dio T,N,M, y tratada con neumonectomia izquierda y radio-
terapia 1 afio antes. Comenz6 con astenia y cefalea, motivo
por el cual se realiz6 una tomografia computarizada (TC)
craneal que resulté normal. Dos meses después comenzo con
diplopia y en la resonancia craneal se evidencié una masa en
hipdfisis de 2,1 X 2,2 cm que infiltraba el seno cavernoso
derecho, la silla turca y el seno esfenoidal.

Al reinterrogarla en la consulta de endocrinologia, refirié
también intolerancia al frio y sequedad de piel, asi como
poliuria, polidipsia y nicturia. Sus andlisis mostraron altera-
ciones endocrinoldgicas, hipotiroidismo secundario: T4L,
0,44 (valor de referencia, 0,9-1,9) ng/dl; tirotropina (TSH),
0,54 (0,3-4,5) wU/ml; hipogonadismo hipogonadotropo: fo-
litropina (FSH), 1,6 (23-64) U/l; lutropina (LH) < 0,1 (39-
103) U/1; sospecha de insuficiencia suprarrenal secundaria:
cortisol basal, 6,4 (6-25) pg/dl, y corticotropina (ACTH),
13,1 (6-76) pg/ml, e hiperprolactinemia: prolactina, 24,5 (0-
15) ng/ml. La campimetria mostraba cuadrantapnosia tem-
poral superior derecha y nasal inferior izquierda.

Por clinica de hipopituitarismo se instauré tratamiento
sustitutivo con hidrocortisona y levotiroxina y fue remitida a
neurocirugia, donde se realiz6 exéresis del tumor via transes-
fenoidal, cuya histologia fue adenocarcinoma con infiltra-
cion de tejido 6seo, hipdfisis y partes blandas que mostraban
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revestimiento de mucosa respiratoria por adenocarcinoma.
Debido a la extension de la lesion y clinica compresiva, se
realizo tratamiento complementario con radioterapia sobre la
hipo6fisis, con lo que mejord la cefalea.

Durante el seguimiento aparecieron metdstasis cerebelo-
sas y carcinomatosis meningea. Tras 10 meses del diagnds-
tico, la paciente presentdé empeoramiento progresivo y au-
mento de la disnea, y fallecio.

Caso 2

Mujer de 48 afios de edad, diagnosticada 4 afios antes de
carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda localmente
avanzado T,N,M,, que realiz6 tratamiento con poliquimiote-
rapia, mastectomia radical modificada y radioterapia e inicié
luego hormonoterapia por presentar receptores hormonales
positivos.

Comenz6 con astenia, dolores generalizados, artralgias,
pérdida de 8 kg de peso, hiporexia, nduseas, diarrea, somno-
lencia, bradipsiquia e inestabilidad y, ante el hallazgo de hi-
pertransaminasemia (GOT, 1.842 U/l; GPT, 844 U/l), ingre-
sO en el servicio de digestivo. En la TC abdominopelviana
presentaba infiltracién grasa hepdtica difusa moderada-grave
y en los andlisis sanguineos, hipoglucemia y alteraciones en
las hormonas tiroideas, por lo que fue valorada por endocri-
nologia, que evidencié déficit de ACTH: cortisol por la ma-
fana, 1,83 (valor de referencia, 6-25) wg/dl, y en la prueba
de estimulacién con 250 pg de ACTH: cortisol basal, 2,02
pg/dl; alos 30 min, 7,88 pg/dl, y a los 60 min, 13,14 wg/dl;
e hipotiroidismo secundario: T3 total < 0,195 (0,8-2) ng/ml;
T4L, 0,1 (0,9-1,9) ng/ml; TSH, 4,48 (0,3-4,5) wU/ml. Se so-
licit6 una resonancia craneal, que mostré engrosamiento de
tallo hipofisario y reemplazamiento de la silla turca por teji-
do heterogéneo hipercaptante, que asociaba engrosamiento
meningeo a nivel de la apdfisis clinoides. Los valores de
otras hormonas fueron: prolactina, 1,2 (0-15) ng/ml; IGF-I <
10 (90-360) ng/ml; FSH, 1,4 (23-64) U/l; LH < 0,1 (39-103)
U/, y estradiol, 5 (10-37) pg/ml. Debido a clinica de hipopi-
tuitarismo y sospecha de diabetes insipida por clinica de po-
liuria y polidipsia, se realiz6 tratamiento sustitutivo hormo-
nal con hidrocortisona, levotiroxina y desmopresina. El
Unico hallazgo del estudio de extensién fue un foco de hiper-
captacién en el hueso iliaco derecho en la gammagrafia 6sea.
En la campimetria se evidencié disminucién concéntrica de
ambos campos visuales.

Debido a engrosamiento meningeo a nivel de la apofisis
clinoides que se objetivé en la resonancia craneal y que los
radidlogos definieron como infiltracién meningea metastasi-
ca, se diagnostic6 a la paciente de carcinomatosis meningea
de neoplasia de mama y se inici6 tratamiento con tamoxife-
no, radioterapia y quimioterapia con xeloda y lapatinib. Cua-
tro meses después del diagndstico, la resonancia craneal
mostraba mejoria radioldgica, pero persistia la afecciéon me-
ningea periselar. Ademads, se hallaron metdstasis 6seas a ni-
vel de D6 y D10 y metdstasis hepdticas difusas. La paciente
continiia con quimioterapia.

Caso 3

Mujer de 42 afios diagnosticada en 2001 de carcinoma de
mama izquierda T,N;M, que se traté con cirugia conservado-
ray linfadenectomia, quimioterapia complementaria y radio-
terapia. Posteriormente realizé tratamiento hormonal con
tamoxifeno por positividad de receptores hormonales y si-
guié controles habituales en consulta de ginecologia.



Cinco afos después, presentd recaida con metdstasis dseas
en la columna lumbar L5 y se inici6 tratamiento con bisfos-
fonatos y goserelina (andlogo de la hormona liberadora de
gonadotropinas). Por progresion dsea, se administré radiote-
rapia y se paut6 anastrozol (inhibidor de la aromatasa) debi-
do al escaso éxito terapéutico de la goserelina. Un aifio des-
pués se objetivaron metdstasis hepdticas y pulmonares y se
inici6é quimioterapia en el servicio de oncologia.

Medio afio después, comenzé con diplopia, por lo que se
realiz6 TC craneal que resulté normal. Por pardlisis aislada
del VI par craneal derecho y vomitos mantenidos, se realizé
resonancia craneal en la que se objetivé una masa en la re-
gion selar (3 X 3 X 2,5 cm) con infiltracion de la silla turca,
clivus y componente cisternal prepontino, que englobaba
ambas cardtidas cavernosas y presentaba signos de infiltra-
cién en ambos senos cavernosos, sobre todo en el lado dere-
cho.

Se reinici6 tratamiento con exemestano y acido zoledréni-
co y se realizé radioterapia holocraneal. No se realizaron
estudios hormonales ni fue estudiada por parte de endocrino-
logia. La paciente fue tratada con dexametasona. Cuatro me-
ses después ingreso por astenia intensa y disnea y fallecié a
los 4 dias.

DISCUSION

El primer caso de metdstasis a glandula hipofisaria
fue descrito en 1857 por L. Benjamin a raiz de una
autopsia practicada a un paciente con melanoma dise-
minado'. En series de cirugia transesfenoidal por ma-
sas selares o paraselares, se detectan metastasis en me-
nos del 1%>°. Sin embargo, en estudios de autopsias de
pacientes con neoplasias conocidas, se detectan en
aproximadamente el 5%, y este porcentaje es mayor
(17,6%) en las autopsias realizadas a pacientes con
cancer de mama'.

Durante las dltimas décadas se ha visto una frecuen-
cia aumentada de metdstasis hipofisarias, debido a la
mejora en la supervivencia de pacientes con cancer, asi
como el uso de técnicas de imagen mds sensibles, so-
bre todo la resonancia magnétical. Las metdstasis hipo-
fisarias son frecuentes en pacientes mayores, en la sex-
ta o la séptima década de vida, sin predominio claro de
sexo? y, tipicamente, en pacientes con metdstasis ex-
tensas (en mds de 5 localizaciones) 0o con metastasis
Gseas®. Sin embargo, en el cincer de mama la edad
joven parece ser un factor de riesgo para desarrollar
metdstasis del sistema nervioso central®. En nuestra ex-
periencia, los 3 casos descritos son mujeres y las 2 me-
nores de 50 afios tenian antecedente de cdncer de mama
y sélo una tenia metdstasis extensas conocidas previa-
mente.

Las neoplasias de casi todos los tipos de tejido pue-
den dar metastasis en la hipdfisis: mama, pulmon,
prostata, colon, estémago, rifién, melanoma, tiroides.
Dos tercios de todos los casos son debidos a tumor
primario de mama (39,7%) y de pulmén (23,7%); simi-
lar a nuestros casos, pues 2 de ellas tenian antecedente
de neoplasia de mama y 1, de neoplasia de pulmén. En
aproximadamente el 3% de los casos el tumor primario
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permanece indetectable a pesar de exploraciones inten-
sivas!#.

La localizacién de la mayoria de las metéstasis es el
16bulo posterior de la hipéfisis en vez del 16bulo ante-
rior, lo cual explica la alta incidencia de diabetes insi-
pida’. Ello puede ser debido a su vascularizacion direc-
ta desde la circulacion sistémica, mientras que el
16bulo anterior es vascularizado por el sistema portal
hipotdlamo-hipofisario. Se postula que las metéstasis
en el 16bulo anterior son frecuentemente el resultado
de una diseminacién contigua desde el 16bulo poste-
rior®. Teears et al’ estudiaron 88 casos de metdstasis
hipofisarias, de las cuales habia metdstasis en el 16bulo
posterior en el 69,3% de los casos (en el 56,8% sélo en
el 16bulo posterior y en el 12,5% en ambos 16bulos) y
en el 13,6% de los casos habia metastasis sélo en el
I6bulo anterior. El diagnéstico ante mortem es dificil,
ya que la mayoria de las veces estas metéstasis hipofi-
sarias son clinicamente asintomadticas y demasiado pe-
quefas para causar cambios radiolégicos. En dicho
estudio sélo el 6,8% de los pacientes tenian disfuncién
hipofisaria en forma de diabetes insipida, presente en
al menos 2 de nuestras 3 pacientes.

La mayoria de las metastasis hipofisarias son asinto-
maticas; s6lo el 7% son sintomdticas’. El sintoma de
presentacion mds frecuente es la diabetes insipida
(45,2%). Otros sintomas frecuentes son la pardlisis del
nervio craneal II (27,9%), insuficiencia hipofisaria an-

Fig. 2. Caso 3: masa en la region selar que infiltra el seno caverno-
so y la cardtida, sobre todo en el lado derecho y con componente
cisternal prepontino.
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terior (23,6%), pardlisis de nervios craneales III, IV y
VI (21,6%), cefalea o dolor postocular (15,8%), fatiga
o malestar general (7,9%) y otros menos frecuentes,
como hiperprolactinemia, apoplejia hipofisaria, ndu-
seas, vomitos, anorexia, pérdida de peso, alteracion de
la conciencia, déficit cognitivo o psiquiétrico, etc. El
defecto del campo visual mds frecuente suele ser la
hemianopsia bitemporal'.

Muchas veces, sintomas inespecificos que frecuente-
mente acompafian a las neoplasias, como debilidad,
vomitos, pérdida de peso, dolor generalizado, pueden
enmascarar sintomas de disfuncién hipofisaria’. De he-
cho, de los 3 casos que presentamos, en el tercero no
se realizé estudio endocrinolégico y desconocemos si
sus sintomas podian ser secundarios a insuficiencia pi-
tuitaria anterior. Opinamos que es clinicamente rele-
vante considerar la posibilidad de que el tumor haya
metastatizado a la hipéfisis y en dicho caso realizar
estudio de la funcién hipofisaria; esto habria que ha-
cerlo de forma precoz para que los sintomas de estas
lesiones puedan mejorar con el tratamiento hormonal
sustitutivo adecuado?, lo cual ayudaria a mejorar la ca-
lidad de vida. Para el diagndstico son importantes los
andlisis hormonales y una técnica de imagen del area
selar'. Los 3 casos que presentamos fueron diagnosti-
cados por resonancia, la cual es mds sensible para el
area selar que la tomografia; de hecho, en 2 de las pa-
cientes se habia realizado previamente TC craneal que
resulté normal.

Es dificil el diagndstico diferencial entre adenoma
(que son el 90% de los tumores selares) y metdstasis
hipofisaria’. La coexistencia de otra neoplasia orienta
hacia el diagnostico de metdstasis, pero tiene un valor
limitado porque entre el 1,8 y el 16% de los pacientes
con una neoplasia conocida y un tumor selar resultan
tener un adenoma hipofisario y la ausencia de enferme-
dad neopldsica no excluye el diagnéstico de metdstasis
hipofisaria>*. Branch et al> proponen la triada clinica
de cefalea, pardlisis de los nervios extraoculares y dia-
betes insipida como altamente indicativa de met4stasis
en la silla turca, independientemente de historia de
cancer diagnosticado''. Las 3 pacientes que presenta-
mos tenfan alguno de estos sintomas y 1 de ellas cum-
ple la triada completa.

La evaluacion radioldgica no diferencia metdstasis
de adenomas, aunque caracteristicas tales como engro-
samiento del tallo hipofisario, invasién del seno caver-
noso y esclerosis de la silla turca circundante deben
hacernos sospechar de metdstasis hipofisaria en un
contexto clinico adecuado®. S6lo sabemos con seguri-
dad que el primer caso es metdstasis, pues es el Unico
que se intervino y biopsid, aunque en los otros casos se
presupone debido a los antecedentes de neoplasia, los
sintomas y la infiltracion de tejidos adyacentes eviden-
ciada en la resonancia.

En el estudio de toda masa hipofisaria, debe plan-
tearse el diagnéstico diferencial de metdstasis hipofisa-
ria, especialmente en los pacientes mayores de 55 afios
con anormalidades de los pares craneales, diabetes in-
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sipida central o con panhipopituitarismo de rdpida ins-
tauracion, crecimiento réapido de la masa con destruc-
cion Osea y sindrome constitucional (astenia, anorexia
y adelgazamiento) de etiologia no filiada*!2.

El tratamiento es basicamente paliativo y depende de
los sintomas y de la extension de la enfermedad sisté-
mica. Las indicaciones del tratamiento neuroquirirgi-
co mediante descompresién transesfenoidal son obte-
ner un diagndstico, por alteracion local de los pares
craneales o via Optica y mal control del dolor. Sélo se
intervino a 1 de las 3 pacientes por clinica compresiva
y para confirmar que se trataba de una metastasis y no
un adenoma hipofisario. Otros tratamientos son radio-
terapia y quimioterapia sistémica, los cuales no modi-
fican el prondstico ni la supervivencia, pero suelen
mejorar la calidad de vida al disminuir la intensidad de
los sintomas®>!'°. Por otra parte, el tratamiento hormo-
nal sustitutivo puede mejorar la calidad de vida y dis-
minuir la sintomatologia existente®.

El pronéstico suele ser pobre y depende, sobre todo,
del curso y la agresividad de la neoplasia primaria. La
mayoria de los pacientes muere pocos meses después
del diagndstico: la tasa de supervivencia media es de
6-22 meses, independientemente de la estrategia de
tratamiento®*°. En un estudio s6lo el 10% sobrevivia
mas de 1 afio tras el diagndstico. La principal causa de
muerte es la progresién tumoral con metdstasis disemi-
nada’. Nuestras pacientes desarrollaron posteriormente
mds metdstasis y 2 de ellas fallecieron a los 4-10 meses
del diagnéstico.

Los 3 casos que presentamos son ejemplos de metés-
tasis hipofisarias en pacientes previamente diagnosti-
cadas de neoplasias y de como se llegd a su diagnosti-
co. Concluimos que se deberia plantear estudio
hormonal en pacientes con neoplasias conocidas que
reunan sintomas compatibles con disfunciones hormo-
nales (diabetes insipida, importante astenia...) y/o sin-
tomas compresivos locales (cefalea, diplopia...).
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