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Apoplejia hipofisaria en
gestante con
microprolactinoma quistico

@ CrossMark

Pituitary apoplexy in a pregnant woman with
cystic microprolactinoma

Presentamos el caso de una mujer de 37 anos, diag-
nosticada 2 afos antes de microprolactinoma quistico
de 3mm al detectarse, en un analisis de rutina, hiper-
prolactinemia de 68ng/ml (normal: 2,4-25ng/ml). La
paciente no habia presentado alteraciones menstrua-
les, galactorrea ni sintomas neurologicos previos. Fue
tratada con cabergolina (0,5mg/semana) con buena
respuesta bioguimica. Sin embargo, el tamano tumo-
ral aumentd en los primeros 6 meses de tratamiento
hasta 7,9 x5 x5mm, manteniéndose estable posterior-
mente durante los siguientes 6 meses. Unos meses
después de este Ultimo control radiolégico se suspen-
di6 cabergolina por gestacion y se anadi6 levotiroxina
(50 ng/dia) por hipotiroidismo secundario (TSH 1,74muU/l
[normal: 0,35-4,9mU/l] y T4 libre 0,65ng/dl [normal: 0,7-
1,5ng/dl]).

La paciente acudio al Servicio de Urgencias de nuestro
hospital a las 24 semanas de gestacion por cefalea retroor-
bitaria continua y disminucion de la agudeza visual del ojo
derecho de unos 10 dias de evolucion. Ante la sospecha cli-
nica de apoplejia hipofisaria se realizd RM hipofisaria que
mostré una lesion hipofisaria quistica de 15 x 15 x 22mm,
con contenido serohematico y componente extra sellar, que
comprimia la porcion central del quiasma optico (fig. 1).
El hemograma, la bioquimica general y el estudio de coa-
gulacion eran normales y los niveles séricos de PRL de
64,5ng/ml. El Servicio de Oftalmologia confirmé la exis-
tencia de disminucion de la agudeza visual del ojo derecho
(0,4 sobre 1) y ademas detecto una cuadrantanopsia infero-
temporal en el mismo ojo. Se reinici6 el tratamiento con
agonistas dopaminérgicos (bromocriptina 2,5mg/dia) y se
decidi6 tratamiento quirdrgico en consenso con el Servi-
cio de Neurocirugia y atendiendo a la decisién tomada
por la propia paciente. La cirugia se realiz6 mediante
abordaje transesfenoidal endoscopico sin presentar compli-
caciones. El informe histolégico confirmé que se trataba de

un adenoma hipofisario con células densamente granuladas
productor de PRL.

Tras la cirugia se mantuvo el tratamiento farmacologico
con bromocriptina, hidrocortisona y levotiroxina hasta fina-
lizar la gestacion. La agudeza visual y la campimetria se
normalizaron. Durante el resto del embarazo la paciente fue
controlada de forma conjunta por los servicios de Obstetri-
cia, Neurocirugia y Endocrinologia y Nutricion. El parto fue
programado a las 37 semanas de gestacion mediante cesa-
rea con recién nacido varon sano (Apgar 10/10). Después
del parto se suspendio el tratamiento hormonal sustitutivo
al comprobarse normalizacion de la funcién hipofisaria. La
RM no mostraba restos tumorales, situacion que se mantiene
hasta la actualidad.

El tratamiento de eleccion de los prolactinomas es
farmacoldgico’?; durante el embarazo se aconseja bromo-
criptina, por la mayor experiencia. Cuando las mujeres con
prolactinoma desean gestacion se recomiendan cifras de
PRL en rango de normalidad y un tamano tumoral menor
de 10mm para evitar complicaciones. En el caso de los
microprolactinomas, confirmada la gestacion se recomienda
retirar el tratamiento farmacologico dado un riesgo esti-
mado de crecimiento durante el embarazo de 2,2-5%. Sin
embargo, en los macroprolactinomas es aconsejable mante-
nerlo, sobre todo en tumores invasivos o cercanos al quiasma
optico.

En el caso que presentamos, el tamano del prolactinoma
unos meses antes de la gestacion era menor de 10mm y los
niveles de PRL normales, por lo que se podria considerar ade-
cuada la decision de suspender los agonistas dopaminérgicos
al confirmarse el embarazo. Sin embargo, habia varios fac-
tores que probablemente deberian de haberse considerado
para decidir mantener o retirar el tratamiento farmacolo-
gico:

1. Se trataba de un microprolactinoma quistico y este tipo
de adenoma se relaciona con menor respuesta al trata-
miento con agonistas dopaminérgicos'>.

2. El adenoma habia aumentado de tamafo a pesar del tra-
tamiento con agonistas dopaminérgicos, aunque luego se
hubiera estabilizado el crecimiento’>*.

3. Se diagnostico déficit de TSH de novo al inicio del
embarazo y esto deberia haber alertado de un posible
crecimiento tumoral.
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Figura 1

A) Imagen sagital de RM en T1 donde se observa lesion sellar con extension suprasellar con nivel liquido-liquido que

indica sangrado en diferentes estadios evolutivos. B) Imagen coronal de RM en T1 donde se observa lesion sellar con extension
suprasellar marcadamente hiperintensa en relacion con sangrado, en contacto con quiasma o6ptico.

La apoplejia hipofisaria se produce por una hemorragia o
infarto hemorragico de un tumor hipofisario; es un cuadro
potencialmente grave. Puede ser la primera manifestacion
de un macro o microadenoma, y se produce tanto en tumores
funcionantes como no funcionantes. Su aparicion se ha rela-
cionado con diabetes mellitus, hipertension intracraneal,
realizacion de test funcionales hipofisarios, y uso de bro-
mocriptina y anticoagulantes. Es muy rara su presentacion
en la gestacion y se han descrito pocos casos en pacientes
con microprolactinomas*-8.

El tratamiento de la apoplejia hipofisaria debe
individualizarse®'°. Los pocos casos descritos de apo-
plejia hipofisaria durante la gestacion han sido tratados
tanto de forma conservadora como con cirugia, con buenos
resultados independientemente de la opcion elegida'’'.
En nuestro caso, considerando la sintomatologia visual y los
deseos de la paciente, junto con la disponibilidad de un
equipo de neurocirujanos expertos se decidio tratamiento
quirdrgico con un resultado excelente.

En conclusion, creemos que en casos similares al que pre-
sentamos (mujeres con microprolactinoma quistico y/o sin
una reduccion adecuada del tamaiio tumoral a pesar del tra-
tamiento con agonistas dopaminérgicos) deberia plantearse
mantener el tratamiento farmacoldgico durante el emba-
razo, y realizar un seguimiento similar al recomendado para
gestantes con macroprolactinomas. Si se produce una apo-
plejia hipofisaria durante el embarazo, al no existir consenso
en el tratamiento, este se debe decidir considerando la
evidencia de las series publicadas hasta ese momento, la
tolerancia a la medicacion oral, la opinion de paciente y
familiares y la experiencia quirurgica de los neurocirujanos
del centro.
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18F-DOPA vs. 18F-FDG PET/CT
in the ectopic ACTH syndrome
due to pulmonary carcinoid
tumor

@ CrossMark

18F-DOPA vs. 18F-FDG PET/TC en el sindrome
de produccién ectépica de ACTH por tumor
carcinoide pulmonar

Overproduction of corticotropin by the pituitary gland or
extrapituitary tumors leads to ACTH-dependent Cushing’s
syndrome; 10% of these are due to ectopic production.
These tumors often suppose a difficult diagnostic challenge
because of their small size and multiplicity.

The pulmonary neuroendocrine-tumors (NET) originate
from the enterochromaffin-cells which are diffusely distri-
buted in the body. Their incidence has increased significantly
in recent decades due to the available diagnostic resources;
they represent about 1-2% of all lung tumors and 20-30% of
all NET.'

6-Fluoro-(18F)-L-3,4-dihydroxyphenylalanine (18F-DOPA)
is an aminoacid-analog for positron emission-tomography
(PET) imaging which has been registered since 2006 in seve-
ral European Union countries and by several pharmaceutical
firms. NET imaging is part of its registered indications.

18F-DOPA offers distinct advantage over fluorodeoxyglu-
cose (18F-FDG) for the detection of carcinoids especially
since many of these tumors are indolent with low pro-
liferation activity and good differentiation. Furthermore,
18F-DOPA was able to detect more lesions, more positive
regions, and more lesions per region than combined soma-
tostatin receptor scintigraphy (SRS) and CT.?

We present the case of a 33-years-old male with a history
of ACTH-dependent Cushing’s syndrome. Dynamic testing
of hypothalamo-pituitary-adrenal axis and high levels of
ACTH (131 pg/ml) led to diagnosis of ectopic ACTH secre-
tion. Chest X-ray showed a solitary pulmonary nodule in
the anterior-segment of the right-upper-lobe. First PET/CT
was performed after injection of 259 MBq of 18F-FDG, and
revealed a pulmonary nodule located in the right-upper-
lobe (Fig. 1a). The maximum standardized uptake value
(SUVmax) measured was 1.9. Furthermore, a second pleural-
based pulmonary nodule was observed in the left-upper-lobe
with SUVmax 10.3 (Fig. 1b). According to these findings,
contralateral or pleural involvement could not be dismis-
sed. In order to better characterize the areas of increased
radiopharmaceutical uptake, the patient underwent an
18F-DOPA-PET/CT after the injection of 233 MBq of radio-
tracer, which revealed a solitary pulmonary node in the

right-upper-lobe (Fig. 1d) with SUVmax 1.1. 18F-DOPA-
PET/CT allowed discarding the contralateral and pleural
involvement (Fig. 1e).

An atypical resection of the left-upper-nodule was
performed by minithoracotomy approach. Lobectomy was
discouraged after histopathology revealed alveolar hemorr-
hage, organizing pneumonia and areas of necrotizing
granulomatous inflammation. Right-upper-lobectomy inclu-
ding video-assisted mediastinal lymphadenectomy was
performed at a second time. Histology demonstrated a
low grade well-differentiated ACTH-producing pulmonary
NET with low mitotic and proliferative indices (<2 mitoses
per 10 high power fields and Ki67 < 1%, respectively), cro-
mogranine/sinaptophysine/CD56 and ACTH positive; TTF1
negative; pT1aN2 stage according to TNM classification. Only
1/8 mediastinal lymph nodes were affected.

The patient recovered rapidly, with normalization of
serum ACTH levels. The symptoms of hypercortisolism were
resolved 6 months after lobectomy.

Functional imaging based on radiolabeled-analogs tar-
geting overexpressed receptors and transporters is pla-
ying a pivotal role in imaging of cancer. SRS, (123)I-
metaiodobenzylguanidine (MIBG) scintigraphy and 18F-FDG-
PET/CT remain the 3 molecular imaging techniques most
widely available and with the most comprehensive clinical
experience for NET.?

Published results indicated that 18F-FDG-PET/CT could
be valuable for selecting treatment, monitoring therapy and
determining prognosis, especially in poorly differentiated
NET.* On the other hand, 18F-DOPA has been used for PET
imaging in humans for more than two decades, initially for
Parkinson’s syndrome, and later in oncology for brain tumors
or NET; it has proved to be an excellent tool for staging and
restaging patients with documented carcinoid tumor.

The efficacy of 18F-DOPA-PET imaging in identifying car-
cinoid tumors depends on the ability of tumor cells to
uptake, decarboxylate, and store aminoacids. 18F-FDOPA
offers distinct advantages over 18F-FDG for detection of car-
cinoids, especially since many of these tumors are indolent,
with low proliferation activity and good differentiation.®

18F-DOPA-PET is useful for detecting primary and metas-
tatic neoplasia with neuroendocrine differentiation, such as
carcinoid, gastroenteropancreatic tumors, glomus tumors,
medullary thyroid cancer, small cell lung cancer, and
pheochromocytoma/paraganglioma.®’

When compared with other available functional imaging,
18F-DOPA-PET/CT was able to detect more lesions, more
positive regions, and more lesions per region than combined
SRS and CT in catecholamine-producing tumors with a low
aggressiveness and in well-differentiated tumors.?2
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