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® Caso clinico

Carcinoma adrenocortical funcional: Reporte de

Caso

Functional adrenocortical carcinoma: Case report

César Francisco Garcia-Carrazco,' Yamir Ahmed Nacud-Bezies,? Absalon Espinoza-Velazco,® Marfa
del Rosario Mufioz-Ramirez,* Enrique Javier Rivera-Castillo,’ José Ramoén Marquez-Toscano.?

> RESUMEN

El carcinoma suprarrenal es una patologia rara. Son fun-
cionales en el 60% de los casos, presentando sindrome
de Cushing (45%), Cushing vy virilizacion (25%), vi-
rilizacién (10%, en nifios hasta 85%). Los tumores no
funcionales se presentan como incidentalomas, a mayor
edad y con peor prondstico. Se diagnostica median-
te tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia
magnética (RM), en los tumores secretores demostrando
hipercortisolismo. El tratamiento potencialmente curati-
vo es quirtrgico. En etapa IV, hay una pobre respuesta a
quimioterapia y mitotano. Se debe evitar la insuficiencia
adrenal posquirdrgica con el uso de esteroides.

Se presenta paciente femenina de 34 anos, obesa (IMC:
55 Kg/m?), hipertensa, hipotiroidea, con insuficien-
cia venosa y ulceras varicosas, amenorrea, hirsutismo,
dermatitis acneiforme y debilidad. Se detecta hipercor-
tisolismo y la TAC abdominal evidencia tumoracion
suprarrenal izquierda. Se realiza adrenalectomia-nefrec-
tomia izquierda, esplenectomia y pancreatectomia distal.
En el posquirtrgico, presenta insuficiencia renal aguda
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> ABSTRACT

The suprarrenal carcinoma is a rare disease. More than 6090 of
those tumors are functional: Cushing’s syndrome (45%), Cus-
hing and virilization (25%), virilization alone (1090, in children
more than 85%). Nonfunctional tumors occur as incidentalomas
in advanced age and have worse prognosis. It is diagnosed by C'T
o MRI. Functional tumors must to be show hypercortisolism.

Potentially curative treatment is surgical resection. Advanced di-
sease has poor response to mitotane and chemotherapy. Adrenal
insufficiency post resection should be avoided with use of steroids.

We present a female 34 year-old, whit morbid obesity (BMI: 55
kg/m?), hypertension, hypotiroidism, venous insufficiency and
varicose ulcers, amenorrhea, hirsutism and dermatitis acneiform.

Laboratories test detected hypercortisolism and an abdominal C'T
scan showed a giant left adrenal tumor. She underwent left adre-
nalectomy-nefrectomy, splenectomy and distal pancreatectomy.

During postsurgical period developed acute kidney injury requi-
ring hemodialysis, which exacerbate the postoperative adrenal
insufficiency and died at the five day.

It is important detect this condition in early stages due survival
rates at 5 years are: Stage I 8296, Stage II 61%, Stage 111
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requiriendo hemodialisis, lo que exacerba su insuficien-
cia posquirurgica, falleciendo al quinto dia.

Es importante detectar esta patologia en etapas tempra-
nas, ya que la sobrevida a cinco afios es etapa I 82%, etapa
I 61%, etapa 111 50% y etapa IV 13%.

Sin tratamiento la sobrevida es de seis a nueve meses atin
con el uso de mitotano, su principal beneficio es dismi-
nuir los sintomas de hipercortisolismo. Actualmente, se
ha mejorado la sobrevida con tratamiento quirtrgico au-
nado al tratamiento con mitotano y citotdxicos.

Palabras clave: Carcinoma adrenocortical, adrenalecto-
mia, hiperacortisolismo, sindrome de Cushing, México.

> INTRODUCCION

El Carcinoma Adrenocortical (ACC) es una patologia
rara, se presenta un caso en un millén de personas por
afo.!'? Tiene una distribucién de edad bimodal en me-
nores de cuatro afos, y en la tercera y cuarta década de la
vida®* Su forma de presentacién es hereditaria (asociada a
otros sindromes)® y esporddica, siendo ésta mds frecuente.

Hasta el 60% de los ACC son secretores de hormo-
nas,’ lo que genera la siguiente sintomatologia: sindrome
de Cushing (45%), Cushing mas virilizacién (25%) y
virilizacién (10%), esta dltima es mas comun en los ni-
fnos (hasta 85%0)."7 Los tumores no funcionales producen
menos sintomas, tales como dolor ocasional en flanco,
masa abdominal palpable, o se detectan como inciden-
talomas en estudios por otras causas, generalmente se
detectan a mayor edad y se asocian a peor pronodstico.??

El estudio de imagen de eleccion es la tomogra-
fia axial computarizada (TAC),''? encontrando tumor
adrenal grande (es decir, masa suprarrenal mayor de 4 cm,
lo cual es predictivo de malignidad), unilateral, heterogé-
neo, con densidad > 20UH, con calcificaciones, bordes
irregulares, retardo en eliminacién de medio de contraste
(< 50% en 10 minutos), invasion a estructuras vecinas,
ganglios linfiticos aumentados de tamafno o metastasis a
otros drganos.'’ La resonancia magnética (RM) se utili-
za como segunda linea, tiene mayor especificidad sobre
todo en lesiones menores de 4 cm, al detectar lesiones hi-
pointensas respecto al higado en T1." La tomografia con
emision de positrones (PET) tiene una alta sensibilidad y
especificidad para lesiones malignas, incluso menores de
1.5 cm, ademas de detectar metdstasis.!h!>#
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50% y Stage IV 13%. Without resection the survival rate is
6-9 months, even whit the use of mitotane; its main benefit is
to decrease symptoms of hypercortisolism. Currently the survival
has been improved with adequate surgical resection and adjuvant
therapy whit mitotane and cytotoxic drugs.

Keywords: Adrenocortical carcinoma, adrenalectonvy, hypercor-
ticism, Cushing’s syndrome, Mexico.

En los ACC funcionales se documenta hipercorti-
solismo. Se toma cortisol basal en AM y cortisol en orina
de 24 horas, el cual no suprime con la aplicaciéon de es-
teroides exogenos (dexametasona 1 o 2 mg)." En menor
proporciéon se puede encontrar hiperaldosteronismo,
por lo cual se debe medir aldosterona sérica, actividad de
renina en plasma, potasio sérico'>'® o hiperandrogenis-
mo, determinando niveles de estradiol.!”

La biopsia con aspiraciéon de aguja fina tiene poco
valor, ya que no es posible distinguir adecuadamente en-
tre una lesién benigna o maligna, incluso por patélogos
experimentados, su principal utilidad es para detectar
tumores metastasicos de otro sitio primario (principal-
mente pulmén).'®

Los sitios de metastasis del ACC son higado, pul-
mon, ganglios linfiticos y hueso, por lo cual debemos
incluir estudios de extension.*

El sistema de estatificacién es quirdrgico iniciado
en 1958 por MacFarland y modificado por Sullivan,"
depende del tamafio del tumor, invasién a ganglios linfa-
ticos y metastasis distantes (Tabla 1).

El tratamiento potencialmente curativo es quirtrgi-
co, sobre todo en etapas I-1II. La invasi6én a vena cava no
es contraindicacion para reseccion.?’

El mitotano es la droga adrenocorticolitica de elec-
cién como adyuvante, posterior a la cirugia o para las
recurrencias. En forma primaria, inicamente se utiliza en
pacientes que no son candidatos a reseccién quirtrgica
o posterior a reseccion incompleta. Su principal funcién
en estos casos es disminuir la sintomatologia asociada al
hipercortisolismo.*' La radioterapia no ha mostrado be-
neficio ni aumento en la sobrevida.
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Tabla 2.
Valores de cortisol.

Tabla 1.
Estadificacion carcinoma adrenocortical.
Tumor (T)
T Tumor de 5 cm 0 menos, sin invasion local
T2 Tumor de mas de 5 cm, sin invasion local
T3 Tumor fuera de la capsula adrenal
T4 Tumor con invasion a érganos adyacentes
Ganglios linfaticos (N)
NO Sin metastasis a ganglios regionales
N1 Con metastasis a ganglios regionales
Metastasis (M)
MO Sin metéstasis distantes
M1 Con metéstasis distantes
Estadios
Etapa | T NO MO
Etapa ll T2 NO MO
Etapa lll T1-2 N1 MO
T3 NO MO
Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1
T3 N1 MO
T4 NO MO

DeVita Jr VT, Hellman S, Rosenberg SA (editors). Principles and Practice of Oncology. 7th ed.
Philadelphia. Lippincott, Wiliams, and Wilkins. 2005. p 1534.

> PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 34 anos de edad, soltera, nulipara,
obesidad moérbida (IMC: 55 kg/m?), con antecedentes
de hipertension arterial hace cuatro afios, hipotiroidis-
mo hace seis afos e insuficiencia venosa complicada, con
ulceras varicosas cronicas en ambas piernas de dos afios
de evolucién. Inicia su padecimiento hace siete afios al
presentar incremento importante de peso corporal sin
respuesta a tratamiento dietético, se acompafia de tras-
tornos del ciclo menstrual (amenorrea), hirsutismo,
dermatitis acneiforme facial y troncal, tlceras varicosas,
alteraciones en la cicatrizacién y debilidad de las extre-
midades.

Es wvalorada en medio privado documentando
hipercortisolismo, por lo que se envia al Servicio de En-
docrinologia para completar su evaluacion. Es ingresada
con diagnoéstico de sindrome de Cushing. Durante su
estancia se documenta hipercortisolismo que no suprime
con esteroides exdgenos (Tabla 2), se detecta diabetes

® GAMO Vol. 11 Num. 2, marzo — abril 2012

Valor basal Post-supresion 2 mg
Dexametasona
Cortisol sérico AM (ng/dL) 423 267
Cortisol orina (ng/24 horas) 36693 27484

mellitus de dificil control ameritando el uso de insulina,
ademds de requerir incremento de la dosis de hormo-
nas tiroideas y antihipertensivos. En el examen fisico se
encuentra neuroldgicamente integra, facies de luna lle-
na, hirsutismo y dermatitis acneiforme. Torax con giba
dorsal, drea cardiopulmonar sin compromiso. Abdomen
globoso por importante paniculo adiposo, se palpa au-
mento de volumen en flanco izquierdo, de bordes lisos,
no bien delimitado, con presencia de estrias abdominales.
A nivel de extremidades presenta ulceras varicosas cro-
nicas.

Se realiza TAC de craneo sin alteraciones. La TAC
abdominal con hallazgos de tumoraciéon suprarrenal iz-
quierda de aproximadamente 19.5 x 14 x 22 cm y lesién
hepatica en segmento V couinaud, probablemente me-
tastasica (Figura 1). Marcadores tumorales normales,
estudios de laboratorio preoperatorios unicamente con
deshidrogenasa lictica elevada (1021 U/dL), hemoglobi-
na glucosilada elevada (11.2%) resto biometria hematica,
pruebas de funcién tiroidea, pruebas de funcionamiento
hepitico, quimica sanguinea y electrolitos séricos, dentro
de parimetros normales (Tabla 3).

Es wvalorada por el Servicio de Cirugia Diges-
y Endocrina, decidiéndose programar para
laparotomia exploradora, la cual es diferida en una oca-
si6n por descontrol glucémico, ameritando infusién de
insulina. Se realiza intervencion haciéndose incision en
linea media, encontrando tumoracién suprarrenal de
aproximadamente 30 x 20 cm, adherida a pancreas, bazo
y rinén ipsilateral (Figura 2). Se realiza nefro-adrenalec-
tomia izquierda, esplenectomia y pancreatectomia distal,
no se palpan lesiones hepiticas. Durante el transope-
ratorio cursa con hipotension, requiriendo el uso de
vasopresores. Se reporta un sangrado de 1200 mL.

Ingresa a UCI, hemodinimicamente inestable ma-
nejandose con volumen, vasopresores, hidrocortisona
a dosis de estrés, analgésicos, infusiéon de insulina, cefa-
losporina de tercera generacion y heparina de bajo peso
molecular. Continua con apoyo vasopresor y se extuba
a las 24 horas. Es egresada de UCI en el cuarto dia del
posoperatorio, con apoyo de norepinefrina a dosis bajas,
sin datos de sangrado ni descenso de hemoglobina. La

tiva
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Figura 1.
TAC abdominal.

paciente desarrolla deterioro renal progresivo (creatinina
5.12 mg/dL, urea 120 mg/dL, BUN 56 mg/dL), acido-
sis metabolica leve e hipervolemia con balance positivo
de aproximadamente 11 L. Es valorada por el Servicio de
Nefrologia, se decide iniciar sesién de hemodidlisis, lo
cual exacerba la insuficiencia adrenal posquirtrgica,
presenta descontrol hemodindmico, choque que no res-
ponde a manejo y fallece al quinto dia.

Reporte histopatoldgico: Tumoracion de 3 300 g,
carcinoma suprarrenal de 24 x 16 cm con cipsula rota.
Rindn, bazo y pancreas con congestion y edema.

> CONCLUSIONES

Existen pocos casos de ACC reportados en la literatura
mexicana, incluyendo datos de urologia. La casuistica con
mayor numero de pacientes se ha reportado en la comu-
nidad europea.®?? En etapas avanzadas, el diagnostico no
representa gran problema, ya que los datos clinicos, radio-
graficos o de laboratorio son muy evidentes y sugerentes
de malignidad. Es importante tener una aproximacion
diagnostica y alta sospecha para lesiones pequetias (< 4
cm), con el fin de realizar el diagnéstico en etapas tem-
pranas, ya que la sobrevida a cinco afios por etapas, segun

Tabla 3.

Estudios de laboratorio preoperatorios.
Leucocitos 11,900 K/uL
Hemoglobina 16 g/dL
Plaquetas 326,000 K/uL
Glucosa 174 mg/dL
Urea 21.4 mg/dL
Creatinina 0.65 mg/dL
Deshidrogenasa lactica 1021 U/L
Cloro 101 mmol/L
Sodio 137 mmol/L
Potasio 3.4 mmol/L
Tiempo de protrombina 13.7s
Tiempo parcial tromboplastina 20.7 s
Alfafetoproteina 1.75 ng/mL
Antigeno Carcinoembrionario 3.83 ng/mL
Ca19-9 32.8 U/mL
Ca125 35.5U/mL

Figura 2.

Imagen macroscapica.

el altimo andlisis de la Asociacion Europea, para la etapa |
es de 82%, etapa I 61%, etapa II1 50% y etapa IV 13%.%

El ACC se puede presentar de dos formas: 1) tumor
funcional en un paciente con alteraciones hormonales,
hiperandrogenismo, hiperaldosteronismo o hipercorti-
solismo, aumento inexplicable de peso, hipertension o
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diabetes de dificil control, sobre todo en personas jove-
nes, alteraciones menstruales, virilizacion, feminizacion
o clinica de sindrome de Cushing o 2) presentarse como
un tumor no funcional, donde la sintomatologia es mas
vaga, caracterizada por la presencia de una masa intraab-
dominal, dolor en flanco, debilidad, compresién a otras
estructuras, o en un paciente estudiado por un inciden-
taloma, donde debemos realizar una serie de estudios
de imagen y laboratorio, para descartar las patologias
principales que afectan a la glandula adrenal: adenoma,
feocromocitoma, aldosteronoma, mielolipoma y lesiones
metastasicas, entre otras.*!3

En nuestro caso, la paciente se encontraba en esta-
dio IV con un pobre pronodstico (13% sobrevida a cinco
afios). Sin tratamiento, la sobrevida es de seis a nueve
meses, ain con el uso de mitotano, no hay mejoria en
la sobrevida (media 6.5 meses). Su principal beneficio
es disminuir los sintomas de hipercortisolismo en 75%,
y reducciéon del tamafio tumoral en un 30% de los pa-
cientes. Sin embargo, la reseccién quirtrgica es mads
efectiva que el mitotano y se evitan los efectos secunda-
rios, que se presentan hasta en un 20% relacionado con la
dosis.6,9,15,21,23

Actualmente, se ha ido mejorando la sobrevida gra-
cias a la combinacién del tratamiento quirdrgico radical
del tumor primario, reseccién de metdstasis o ablacion
con radiofrecuencia, aunado a tratamiento adyuvante con
mitotano solo o en combinacién con citotoxicos (doxo-
rrubicina, etopdsido o cisplatino), incluso en estadios
avanzados.***%

La insuficiencia adrenal posterior a la reseccion o se-
cundaria a uso de mitotano es manejada con esteroides
exogenos, en un inicio hidrocortisona, posteriormente se
puede utilizar prednisona. La deficiencia de la aldostero-
na es reemplazada con fludrocortisona, ajustando la dosis
para restaurar la presion sanguinea normal y niveles de
potasio y renina. En los casos en que no se logre suprimir
el hipercortisolismo, ya sea con el manejo quirtrgico o el
uso de mitotano, se pueden utilizar drogas que inhiban la
sintesis de esteroides como el ketoconazol, metirapona,
aminoglutamido o etomidato, ademds de agregar suple-
mentos de potasio y/o espironolactona.*¢132!
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