Notas clinicas

Presentamos un paciente
diagnosticado de feocromocitoma
maligno silente que en su evolucién
presentd metastasis en cuerpos
vertebrales, huesos iliacos, ambos
pulmones e higado. El paciente sélo
referia lumbalgia intermitente y las
determinaciones urinarias de
catecolaminas y sus metabolitos
fueron normales. Se realizo
inicialmente suprarrenalectomia
derecha y se aplico telecobaltoterapia
externa en la region L4-S2 (dosis total
de 20 Gy), para control del dolor y por
inicio de compresion radicular.
Posteriormente, de forma paliativa se
administré una dosis Unica de 200 mCi
de 131-I metaiodobencilguanidina
(MIBG), desarrollando al mes una
pancitopenia con neutropenia grave,
que preciso antibioticoterapia de
amplio espectro, transfusion de
concentrados de hematies y
tratamiento con factor de crecimiento
granulocitario. Se comprobo la
ausencia de infiltracion de la médula
6sea por el tumor.

Al tratarse de un feocromocitoma
no secretor no se acompano de
manifestaciones clinicas que
permitiesen su diagndstico precoz. El
tratamiento paliativo con 131- MIBG
provocd una importante toxicidad
sistémica relacionada con irradiacion
de la médula 6sea por el elevado
numero de metastasis vertebrales
captadoras. Este caso pone en
evidencia la dificultad para determinar
la dosis 6ptima de esta terapia y los
posibles efectos toxicos de la misma.

Palabras  clave: Feocromocitoma maligno
silente. Pancitopenia secundaria. 131-1 me-
taiodobencilguanidina.
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PANCYTOPENIA IN A 59-YEAR-OLD MAN WITH MALIGNANT
PHEOCHROMOCYTOMA TREATED WITH 131-1
METAIODOBENZYLGUANIDINE

We report a case of a malignant silent pheochromocytoma that
metatasized to the vertebrae, iliac bones, both lungs and liver.
The patient complaint only of intermittent back pain and
determination of catecholamine and its metabolites was normal.
Initially, right adrenalectomy was performed and local
radiotherapy on L4-S2 (total dose of 20 Gy) was given for pain
control and due to spinal root compression. After then, 131-I
metaiodobenzylguanidine (MIBG) was used as palliative
treatment (a single dose of 200 mCi). One month later, the
patient developed pancytopenia with severe neutropenia, which
required broad spectrum antibiotics, transfusion of red cells and
granulocyte colony-stimulating factor therapy. Absence of bone
marrow infiltration by the tumor was confirmed.

Because the pheochromocytoma was nonsecreting, there were
no clinical manifestations that would have allowed an early
diagnosis. Palliative treatment with 131-1 MIBG induced marked
systemic toxicity due to medullar irradiation of bone metastases.
This case demonstrates the difficulty of determining the optimal
dose of this therapy and its possible toxic effects.

Key words: Malignant silent pheochromocytoma. Pancitopenia. 131-1 metaiodobenzyl-
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El feocromocitoma es un tumor de células cromafines de la mé-
dula suprarrenal que, cuando afecta a las células cromafines situa-
das fuera de la gldndula (15% de los casos), generalmente a lo
largo de la cadena simpadtica, se denomina paraganglioma. Su pre-
valencia se estima inferior al 0,1% de la poblacién hipertensa'. El
10% de los feocromocitomas y el 30% de los paragangliomas
diagnosticados en la edad adulta son malignos®. Esta malignidad
viene definida por la extension local a tejidos vecinos o por la pre-
sencia de metéstasis a distancia. La imposibilidad de excluir histo-
l6gicamente la malignidad del tumor, aunque esté confinado a la
gldndula suprarrenal, obliga al seguimiento clinicobioquimico de
todos los pacientes con medicion de la presion arterial y catecola-
minas y sus metabolitos en orina de 24 horas de forma anual du-
rante al menos 5 afos después de la intervencién quirtrgica®3. Las
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metastasis mas frecuentes se localizan en el hueso, el
higado, el pulmén y los ganglios linféticos.

El signo clinico mds importante del tumor es la hi-
pertension arterial, que suele ser rebelde al tratamien-
to habitual y que en su forma mas tipica se acompafia
de crisis paroxistica de cefalea, palpitaciones y suda-
cién'>, En algunos casos hay hipotension ortostitica.
No basta la sospecha clinica para indicar la explora-
cion de las gldndulas suprarrenales, siendo preciso re-
alizar antes el diagndstico bioquimico. Este se basa en
demostrar un aumento en la eliminacién urinaria de
catecolaminas y sus metabolitos. Algunos autores pro-
ponen la determinacién simultdnea de la fraccion libre
de catecolaminas y metanefrinas totales en orina reco-
gida durante 24 h'-3.

Sin embargo, el mayor nimero de feocromocitomas
se descubre en autopsias*, y hasta en un 10% de los
que se diagnostican en vida hay escasa o nula expresi-
vidad clinica (feocromocitoma silente)>¢. La mayor
parte de estos casos se diagnostican al estudiar un in-
cidentaloma suprarrenal®, por sintomatologia debida al
efecto masa del tumor o por sindrome paraneopla-
sico’.

Presentamos el caso clinico de un feocromocitoma
maligno silente con gran extensién tumoral, que plan-
ted dificultades en su tratamiento y en el que la admi-
nistracion de I-131 metaiodobencilguanidina (MIBG)
produjo una toxicidad hematolégica grave debida a la
irradiacién de la médula 6sea secundaria a la gran
afeccion metastdsica Osea.

CASO CLINICO

Varén de 59 afos que referfa, desde al menos 11 meses
antes del diagndstico, una lumbalgia intermitente localizada
en la ultima vértebra lumbar, de caracteristicas mecanicas,
sin irradiacién a miembros inferiores. En las 2 semanas pre-
vias al ingreso, la lumbalgia agravaba sus dificultades habi-
tuales para la deambulacion que se debian a una atrofia y
acortamiento del miembro inferior izquierdo con pie equino
como secuelas de poliomielitis adquirida en la infancia. No
habfa sindrome constitucional, hipertension arterial, cefalea,
palpitaciones o sudacién. A la exploracion fisica destacaba
la presencia de una masa en el hipocondrio derecho de 6 cm
de didmetro, indolora a la palpacién y con matidez a la per-
cusion. La presion arterial y la frecuencia cardiaca fueron
normales. Como antecedentes personales de interés referia
un habito tabaquico de 30 afios de evolucion y diabetes me-
Ilitus tipo 2 bien controlada con tratamiento dietético de 3
afios de evolucion.

Ante la presencia de la masa y de la lumbalgia se realiza-
ron una TC de columna lumbar, una ecografia y una RM de
abdomen (fig. 1). Se observé una fragmentacién del cuerpo
vertebral con afeccién de la cortical en LS5 y una gran tumo-
racion en la topografia suprarrenal derecha, de tamafio esti-
mado 11 X 10 x 12 cm, de contornos bien definidos con un
centro muy heterogéneo de contorno irregular que no capta-
ba contraste, a diferencia del resto de la tumoracién que se
realzaba tras la administracién de éste. La gammagrafia
dsea vascular demostré una hipercaptacion del trazador en
L5y DS.

con I-131 metaiodobencilguanidina

Fig. 1. Resonancia magnética nuclear de abdomen donde se obser-
va una gran tumoracion adrenal derecha (11 x 10 X 12 cm) de
contornos bien definidos con un centro muy heterogéneo de con-
torno irregular que no capta contraste.

El estudio de funcidén suprarrenal resulté normal, eviden-
ciando en plasma venoso y en tres determinaciones conse-
cutivas de orina de 24 h los siguientes resultados: K 4,2
mEq/l, cortisol 8h 28,4 ng/dl, ACTH 8h 68,2 pg/ml, corti-
soluria media 158,03 pg/24 h (88,6-225), catecolaminas to-
tales media 54,83 pg/24h (45,4-60,4) y metanefrinas totales
medias 831,03 pg/24h (206,7-1446,2).

El estudio citopatoldgico del material obtenido por pun-
cidén-aspiracion con aguja fina guiada por ecografia de la tu-
moracion suprarrenal estableci6 el diagnostico de feocro-
mocitoma.

Con la presuncién diagndstica de feocromocitoma metas-
tatizado a hueso se decide la realizacion de una suprarrena-
lectomia derecha y aplicacién de telecobaltoterapia sobre
las regiones L.4-S2 mediante campo directo posterior de 10
% 8,5 cm con una dosis total de 20 Gy con fraccionamiento
de 5 Gy/dia durante 4 dias seguidos, consiguiéndose una
mejoria subjetiva del dolor. El estudio anatomopatolégico
confirmé el diagndstico de feocromocitoma, revelando ima-
genes de embolizacién vascular por células tumorales en la
periferia de la neoplasia. El estudio inmunohistoquimico de-
mostré una fuerte positividad para cromogranina, enolasa
neuronal especifica y PGP 9,5, destacando el marcador Ki
positivo en el 25% de los nucleos.

En el seguimiento del paciente, 3 meses después de reali-
zarse la intervencién quirdrgica, el estudio gammagrafico
con I-131 MIBG demostré mdltiples dreas de hiperfijacién
en columna vertebral, ambos hemitérax e higado (fig. 2). La
TAC toracoabdominal y la RM de columna vertebral confir-
maron la presencia de metdstasis en ambos parénquimas
pulmonares y en la mayoria de cuerpos vertebrales de co-
lumna lumbar y dorsal (sélo L2, L3, D1, D6 y D7 no se vei-
an afectadas). Ademds, existia compresion radicular iz-
quierda en L5-S1 y afeccién de ambos huesos iliacos.

Finalmente, dada la progresion de la enfermedad, el buen
estado general del paciente y la ausencia de contraindicacio-
nes (indice de Karnofsky menor del 70%), se programo tra-
tamiento con I-131 MIBG, administrindose una primera
dosis de 200 mCi intravenosos (equivalente a 7,4 GBq).
Desde la administracién de este tratamiento el paciente ex-
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Fig. 2. Estudio gammagrdfico con I-131 MIBG que revela muilti-
ples dreas de hiperfijacion en la columna vertebral, ambos hemito-
rax y el higado.

perimentd nduseas, vomitos, sindrome constitucional y ma-
reo con inseguridad en la marcha. Cuatro semanas después
presentd pancitopenia con neutropenia grave (neutréfilos to-
tales 300 x 10E6/1, Hb 6,8 g/l, Hto 19%, VCM 83 fl, pla-
quetas 17.000 x 10E6/1), requiriendo transfusién de 2 con-
centrados de hematies, administracion de factor de
estimulacién de granulocitos (GSF 300 mg/dia) y antibiote-
rapia profildctica de amplio espectro. En la biopsia de la
médula dsea se aprecié una hipoplasia medular grave con
parada madurativa de la serie granulocitica, excluyéndose la
infiltracién de la médula por las células tumorales.

En la gammagrafia de control, realizada 4 semanas des-
pués del tratamiento con I-131 MIBG, sélo se aprecié una
disminucién en la intensidad de captacion de algunas de las
lesiones Oseas y un aumento de captacion en la lesion loca-
lizada en el hueso iliaco izquierdo, por lo que ante la falta
de respuesta y el efecto secundario aparecido, no se admi-
nistraron nuevas dosis de I-131 MIBG.

Nueve meses después de realizarse la suprarrenalectomia
derecha y 10 semanas después de aplicarse la terapia con
131-1 MIBG, se produjo el fallecimiento del paciente por
insuficiencia respiratoria debida a una progresion de la en-
fermedad con aumento del nimero de metdstasis en ambos
pulmones y neumonia de adquisicién comunitaria en la lin-
gula. No se realiz6 estudio necrépsico.

DISCUSION

Presentamos el caso de un feocromocitoma maligno
no secretor con gran extension tumoral. Aunque el fe-
ocromocitoma no secretor es un tumor bien conocido,
es poco frecuente observar tumores tan agresivos y
que, sin embargo, no se acompaiien de produccién de
catecolaminas o de sus metabolitos, pese a almacenar
en las vesiculas de sus células tumorales el I-131
MIBG, precursor de las catecolaminas®. Este hecho se
explica por varios factores: algunos tumores, como el
del presente caso, no son clinicamente funcionantes,
puesto que su actividad enzimdtica puede producir
mayor proporciéon de metabolitos precursores que de

170 Endocrinol Nutr 2002;49(5):168-71

catecolaminas activas®!!; ademds, hay pacientes con

menor sensibilidad a la accién de las catecolaminas o
que presentan enfermedades concomitantes que en-
mascaran la clinica. En otros casos mas frecuentes, se
trata de tumores secretores pero clinicamente asinto-
maticos por la adaptacion del sistema vascular al ex-
ceso de catecolaminas o por la cosecrecion de pépti-
dos que contrarrestan los efectos de las catecolaminas
(VIP, endorfinas, somatostatina...). En estos casos, el
diagndstico suele realizarse de forma casual tras la re-
alizacion de pruebas de imagen (TC o RM) solicitadas
por motivos distintos de la sospecha de enfermedad
suprarrenal o, como en el caso que nos ocupa, por la
clinica relacionada con metdstasis de esta neoplasia®’.
Para algunos autores, hasta el 10% de los feocromoci-
tomas se diagnostica al estudiar un incidentaloma su-
prarrenal®!2. Por tanto, ante un incidentaloma supra-
rrenal debe descartarse con pruebas bioquimicas la
presencia de un feocromocitoma antes de realizar téc-
nicas invasivas, como la biopsia percutdnea o la lapa-
rotomia'?,

La supervivencia media del feocromocitoma malig-
no se estima, en algunas series, en un 44% a los 5
afios del diagndstico'?. En nuestro caso, la supervi-
vencia fue mds corta y la extensién tumoral mds rdpi-
da, apareciendo en 6 meses una afeccion de 10 cuer-
pos vertebrales, de ambos parénquimas pulmonares y
del higado, con una supervivencia tras la suprarrena-
lectomia de 9 meses. No se conocen los factores pro-
nosticos del tumor y es sabida la gran diferencia en
cuanto a la supervivencia encontrada'>!3,

En el tratamiento, en caso de metastasis Oseas, se
puede utilizar la radioterapia para el control del dolor,
como en nuestro caso. La quimioterapia con ciclofos-
famida, vincristina y dacarbacina es poco ttil. Aver-
buch et al'* demostraron que la quimioterapia controlé
la hipertension y la excrecion urinaria de catecolami-
nas en los 14 sujetos estudiados, y la progresién tumo-
ral en 11 (seguimiento medio de 25 meses), pero final-
mente todos fallecieron. La quimioterapia debe ser
utilizada de forma paliativa cuando el resto de trata-
mientos falle. Finalmente, para el control de la exten-
sién tumoral, pueden administrarse dosis terapéuticas
de I-131 MIBG en ciclos sucesivos. Inicialmente, se
pensod que esta terapia iba a ser muy eficaz en tumores
captadores'¥, pero recientemente se ha demostrado
que s6lo es paliativa'>. En nuestro caso, la gammagra-
fia con I-131 MIBG demostrd una captacién del ra-
diofarmaco de las metdstasis, lo que permitié adminis-
trar esta terapia paliativa. Ademds, como es bien
conocido, la suprarrenalectomia no modifica la evolu-
cion agresiva del tumor y esto obliga al tratamiento
paliativo con I-131 MIBG, por las remisiones parcia-
les encontradas en algunos casos®!+1°,

En una revisién de 116 casos tratados con I-131
MIBG, la dosis acumulada del radiofarmaco varié de
96 a 2.322 mCi, lo que indica la dificultad de calcular
la dosis eficaz. La terapia fue inicialmente eficaz, re-
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duciendo la sintomatologia en el 76% de los casos,
con una reduccién tumoral en el 30% y control hor-
monal en el 45%'5. La mejor respuesta se obtuvo en
los pacientes con metdstasis de tejidos blandos. En el
45% de los casos aparecieron efectos secundarios le-
ves y en un caso, aplasia medular. De 89 pacientes
con datos de su seguimiento, el 45% presentd recu-
rrencia o progresion de la enfermedad tras una media
de 29,3 meses. De los respondedores, el 33% falleci6
después de una media de 23,2 meses, y de los no res-
pondedores el 45% fallecio tras 14,3 meses. Estos da-
tos sugieren que el tratamiento con I-131 MIBG es
util de forma paliativa en el feocromocitoma maligno,
aunque faltan estudios controlados al respecto. Tam-
bién existe la posibilidad de controlar la extensién de
enfermedad tumoral con la combinacién de I-131
MIBG y quimioterapia'’.

En nuestro caso, surgi6 el problema de que la gran
afeccion 6sea tumoral facilité la irradiaciéon medular y
provocé la aparicion de una pancitopenia grave.
Como hemos comentado, es dificil calcular la dosis
del radiofarmaco, puesto que no se conoce completa-
mente la extension de la tumoracién ni el grado de
captacion del tejido tumoral. Esto obliga a un consen-
timiento informado de la administracién paliativa de
este radiofarmaco.

En resumen, el feocromocitoma maligno es un tu-
mor poco frecuente, muy heterogéneo en cuanto a su
presentacion clinica y supervivencia, y con un trata-
miento dificil, dada la falta de estudios de interven-
cién que indiquen qué terapia es la mds conveniente.
En nuestro caso, se optd por la extirpacion de la masa
tumoral y control de las metdstasis con I-131 MIBG,
obteniéndose una mala respuesta y una toxicidad gra-
ve al tratamiento paliativo.
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