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CINCO Casos

RESUMEN

Presentamos cinco casos de carcinoma suprarrenal, diagnosticados
en nuestro hospital y describimos su presentacién clinica, métodos diag-
nésticos y tratamiento empleados. Es un tumor poco frecuente, muy
agresivo y con mal pronostico. Clinicamente se presentan como tumores
caracterizados por efecto masa, sintomas debidos a invasion de vecin-
dad o por una variedad de sindromes hormonales entre los que destacan
el hipercortisolismo y la virilizacién. El diagnéstico se fundamenta en la
caracterizacion bioquimica del sindrome hormonal y en las técnicas de
imagen, especialmente la TAC y la RM. Anatomopatolégicamente sue-
len ser tumores de gran tamafio con tendencia a invadir las estructuras
vecinas Su tratamiento es fundamentalmente quirtrgico y de los distintos
farmacos de quimioterapia, los mds efectivos son los adrenoliticos (mito-
tane) solos o asociados a doxorubicina, cisplatino y etopésido.
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ABSTRACT

We present five cases of adrenal cortical carcinoma, diagnosed in
our hospital and we describe the clinical presentation, diagnostic met-
hods and treatement. It is a rare tumor, highly aggressive and prognosis
is poor. The clinical presentation is characterized by a mass effect,
symptoms caused by the invasion of the structures nearby or by a variety
of hormonal changes, especially hypercortisolism and virilization. The
diagnosis is based on the biochemical characterization of the hormonal
profile and on imaging techniques, especially computed tomography and
magnetic resonance. The treatment is generally surgical and the most
effective chemotherapeutic agents are the adrenolytics (mitotane) alone
or associated with doxorubicin, cisplatin and etoposide.
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INTRODUCCION

El carcinoma suprarrenal es un tumor muy poco frecuente,
con una incidencia de 0,5-2 casos/millén habitantes/afio, que
se caracteriza por ser un tumor muy agresivo, en el cual el 40
6 70% de los pacientes tienen metdstasis cuando iniciamos el
estudio. El diagnéstico temprano y la completa excision qui-
rurgica son los mejores factores prondsticos para la supervi-
vencial.

A continuacién presentamos la experiencia de nuestro
hospital en cinco pacientes diagnosticados de carcinoma
suprarrenal y confirmados por anatomia patolégica, durante el
periodo comprendido entre 1991-2002, con objeto de conocer
su forma de presentacion mds frecuente, caracteristicas histo-
légicas y evolucién posterior, asi como actitud terapeutica
adoptada.

Trabajo aceptado: 19 de mayo de 2006

CASOS APORTADOS

Caso 1. Varon de 60 afios, con antecedente de HTA de un afio de
evolucién, que presentaba perdida de peso, anorexia y molestia en
hemiabdomen derecho en los dltimos 7-8 meses. En la exploracién
fisica se objetivé hipertension arterial (150/90) y palpacién de una
masa dolorosa en hipocondrio y vacio derecho. La bioquimica y
pruebas de funcién hepética eran normales. En el estudio hormonal
el ritmo de cortisol: 16 pg/dl (valor normal: 6,00-30,00), cortisol 8
p.m: 5,1 ug/dl (VN: 2-13), test de Nugent: cortisol: 3,9 ug/dl (VN < 5),
cortisol libre urinario: 51 pug/24 h (VN: 9,00-53,00), aldosterona
plasmadtica y catecolaminas en orina eran normales. E1 TAC puso de
manifiesto una masa suprarrenal derecha de 12 x 14 cm, con calcifi-
caciones en su interior. Se realiz6 arteriografia selectiva en la que se
aprecié masa suprarrenal hipervascularizada. En la intervencién qui-
rurgica de la masa se obtuvo una tumoracién de 20 cm de didmetro
maximo y 910 g. El informe andtomo-patoldgico confirmé el diag-
néstico de carcinoma suprarrenal, tumor sin invasion de cdpsula con
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zonas de necrosis y hemorragia, pero escasas mitosis (< 1/50 cam-
pos). La evolucion fue satisfactoria sin recidiva tumoral durante 11
afios de seguimiento.

Caso 2. Mujer de 51 aflos, que consultd por hirsutismo progresi-
vo de un afo de evolucién. En la exploracion fisica destacaba
aumento del vello de distribucion sexual. No existian signos de Cus-
hing y la exploracién abdominal era normal. El estudio hormonal
demostré: DHEA-sulfato: 9,5 ug/ml (VN: 0,35-4,30), 17-bestradiol:
73 pg/ml (VN: 48-241), testosterona total: 1,9 pg/ml (VN 0,1-0,9),
17-cetosteroides: 58,4 mg/24 h (VN: 0-12), androstendiona: 9,9
ng/ml (VN: 0,2-3,1), 17-hidroxiprogesterona: 2,58 ng/ml (VN: < 1).
El ritmo de cortisol, ACTH y test de Nugent eran normales. E1 TAC
abdominal mostraba una masa suprarrenal derecha de 8.5x10x10cm,
de predominio sélido. La paciente fue intervenida practicindose
reseccion de la glandula suprarrenal y rifién. El estudio histopatol6-
gico era una tumoracién de 10 x 7 cm (330 g); microscépicamente
presentaba atipia celular con hipercromasia nuclear, con necrosis y
hemorragia, sin evidencia de invasién capsular y menos de 1 mito-
sis/50 campos. La paciente se encuentra asintomatica a los 8 afios de
seguimiento.

Caso 3. Varén de 76 anos de edad, con antecedentes de HTA,
consulta por aumento progresivo de peso, astenia, edemas maleola-
res y debilidad muscular proximal de 2-3 meses de evolucién. En la
exploracion presentaba un aspecto cushingoide y obesidad troncular.
En la analitica destacaba un discreto aumento de las transaminasas.
Los estudios hormonales realizados fueron: ritmo de cortisol: am
28,9 ug/dl, pm 28 pg/dl; cortisol libre urinario: 203 wg/24 h; test de

Nugent: cortisol 35.5 ug/dl; frenado débil: cortisol 28.5 ug/ml (VN
cortisol < 5); frenado fuerte con dosis tnica nocturna: cortisol 26,6
ug/dl (cortisol < 50% en Cushing hipofisarios); ACTH (IRMA) en
plasma: 8 am < 4 pg/ml (ACTH < 5 en Cushing adrenales). La eco-
graffa abdominal evidencié una imagen sélida de 7 cm de didmetro
en la glandula suprarrenal izquierda. El TAC abdominal puso de
manifiesto una masa suprarrenal de unos 9 cm de didmetro. Se reali-
z6 suprarrenalectomia, cuya masa pesaba 212 g y sus dimensiones
eran 12 x 10 x 3 cm. La anatomia patoldgica se informé como tumo-
racién corticoadrenal de bajo grado de malignidad con focos locales
de hemorragia sin necrosis y menos de 1 mitosis / 50 campos. El
paciente permanecié asintomdtico hasta que once meses después
consulta por cuadro de dolor localizado en region subescapular,
impotencia funcional en MID y mialgias proximales de 3 meses de
evolucién. En la analitica destacaba alteracién de pruebas de funcién
hepdtica, ritmo de cortisol am 32 ug/ dl, pm 26,4 png/dl y una cortiso-
luria de 192 ug/24 h. En el TAC abdominal se evidenciaban multi-
ples metdstasis hepdticas y lesiones liticas en hueso iliaco, sacro y
cuerpo vertebral L5. Se realizé PAAF de las lesiones hepdticas que
fue congruente con carcinoma corticoadrenal. Se inicié tratamiento
con mitotane a dosis de 5 g/dia y radioterapia como tratamiento pale-
ativo de las lesiones 6seas, pero su progresion fue rapida, causando
la muerte del paciente al mes del diagndstico de la recidiva tumoral.
Caso 4. Varén de 62 afios de edad, que presenta astenia, anore-
xia, dolor en hemiabdomen derecho, fiebre y perdida de 8 kg de peso
en 2-3 meses. En la exploracién se palpaba una masa dolorosa en
hemiabdomen derecho. En la analitica s6lo destacé una anemia nor-

TABLA |

DESCRIPCION DE CASOS

Caso Afio  Edad Sexo Clinica TAC Estadio Tratamiento Seguimiento Exitus
(cm)

1 1991 60 \% Sindrome 11 1] Adrenalectomia 132 meses No
general T2NOMO

2 1993 51 M Virilizacion 8,5 1] Adrenalectomia 96 meses No

T2NOMO + nefrectomia

3 1998 76 \% Sindrome 9 1] Adrenalectomia 11 meses Si
Cushing T2NOMO + mitotano

4 2001 62 \% Masa >10 Il Adrenalectomia 7 meses Si

abdominal T4NOMO + nefrectomia

5 2002 47 M Sindrome 5 -1 Adrenalectomia 8 meses No

Cushing T1NOMO + mitotano
TABLA 1l
PARAMETROS HISTOLOGICOS
Caso Didmetro maximo Peso Necrosis Invasion Invasion Mitosis
(cm) (g) capsular vascular 50 campos

1 20 910 Si Si Si <1

2 10 330 No No No <1

3 12 212 No Dudosa Si <1

4 23 2.654 Si Si Si >6

5 5 37 Si Si Si >5
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mocitica y normocrémica y aumento de reactantes de fase aguda.
Los estudios hormonales eran normales. En el TAC se evidenciaba
una masa sélida mayor de 10 cm de didmetro en region retroperito-
neal. Se realiz6 RNM que demostr6 una masa suprarrenal derecha de
17 x 11 x 19 cm. El paciente fue sometido a laparotomia y éxeresis
total de dicha tumoracién y rifién por infiltracién de éste. El peso
total era de 2.654 g y su tamafio era 23 x 14 cm. El estudio anatémo-
patolégico fue de carcinoma suprarrenal pobremente diferenciado
con necrosis, invasion de cdpsula e indice mitdtico > 6/50 campos.
En el TAC de control a los 3 meses, se observo recidiva tumoral de
14 cm, con diseminacién retroperitoneal e infiltracion hepdtica y el
paciente falleci6 a los 6 meses de la intervencion quirdrgica.

Caso 5. Mujer de 47 afios que consulta por amenorrea, hirsutis-
mo, aumento progresivo de peso, debilidad en extremidades, edemas
y humor depresivo en los tltimos 8 meses. En la exploracién fisica
destacaba el aspecto cushingoide de la paciente. En el estudio hor-
monal destacaba un ritmo de cortisol: 8 am: 31,5 ug/ml, 8 pm: 19,2
ug/ml (VN: 2-13); cortisoluria (203,5 ug/24 h); test de Nugent: corti-
sol: 29,6 ug/dl; ACTH 8 am < 5 pg/ml (VN: 0-52). Los valores de
andrégenos plasmaticos eran normales. E1 TAC abdominal mostraba
una masa suprarrenal derecha de 5 cm de didmetro. Se realiz6 supra-
rrenalectomia de la masa cuyo peso era de 35 g y sus margenes esta-
ban libres de infiltracion tumoral. Microscépicamente la masa pre-
sentaba extensas necrosis, hemorragias y pleomorfismo celular con
indice mitdtico > 5 figuras/campo e invasion de cdpsula y vasos. La
evolucién postquirtirgica de la paciente es buena, con regresion de
los rasgos cushingoides y recuperacion de ciclos menstruales regula-
res. Se inicié tratamiento con mitotano 1,5 g/dfa tras la cirugia e
hidrocortisona a 20 mg/dia. La paciente se encuentra libre de enfer-
medad a los 6 meses de seguimiento.

DISCUSION

Presentamos una revisiéon sobre nuestra experiencia en
cinco casos diagnosticados de carcinoma suprarrenal en los
dltimos once afos. Debido al reducido nimero de casos que
aportamos, no podemos obtener conclusiones significativas,
pero creemos que la comunicacién de los mismos puede ser
de ayuda, debido a la escasas publicaciones en nuestro medio
sobre este tema.

En nuestro estudio hubo un ligero predominio de varones,
aunque suele afectar con mayor frecuencia a mujeres; sin
embargo, en algunas publicaciones la incidencia era similar
en ambos sexos o incluso con predominio en varones. La edad
media al diagndstico fue 60,8 (DS*- 10,3) afios, superior en
diez afios a la descrita en la literatura, pero segun la edad de
presentacidn para el sexo, en los varones es mayor respecto a
las mujeres, acorde con la mayoria de las series publicadas
(1).

Los tumores funcionantes son la forma de presentacién
mads frecuente en mujeres, y los sintomas de hiperfuncién
suprarrenal mds frecuentes fueron el sindrome de Cushing y
virilizacién por orden de frecuencia. Los tumores no funcio-
nantes predominan en varones y generalmente se manifiestan
como sindrome general o masa abdominal, como sucedi6 en
los dos casos de nuestra serie (2).

El TAC abdominal es el estudio radiolégico de eleccion,
realizado en todos los casos, y siempre se objetivd un tamafio

tumoral mayor de 5 cm de didmetro, como ocurre en otras
series (2,3). La localizacion fue en la suprarrenal derecha en el
80%.

La reseccién completa tumoral y el grado de extension en
el momento del diagnéstico son los factores prondsticos mas
importantes y comunmente aceptados. El tamafio tumoral, la
presencia de necrosis, invasion capsular y vascular y el indice
mitoético son los factores prondsticos anatomopatolégicos mas
importantes de progresién tumoral; asi se observa una peor
tasa de supervivencia y mayor probabilidad de recurrencia
tumoral cuanto mayor nimero de dichos pardmetros estén
presentes (3). En el caso n° 3, que fue diagnosticado inicial-
mente de benigno por el patélogo, llama la atencién la evolu-
cion répida y fatal, a pesar de los escasos criterios de malig-
nidad. Sin embargo los dos primeros casos expuestos que
presentaban un indice mitético inferior a 1 figura/50 campos y
sin presencia de invasion capsular o vascular, se hallan libres
de enfermedad en la actualidad tras afios de seguimiento, con
una evolucién mas acorde con lo descrito en la literatura.
Consideramos que es importante un cuidadoso estudio anato-
mopatoldgico que valore los criterios de malignidad descritos
en su conjunto, sin dejarse influenciar en exceso por la ausen-
cia de alguno, lo que nos permitird confirmar el diagndstico
de una entidad tan agresiva, e iniciar una rapida intervencién
terapéutica.

El mitotano se utiliza como tratamiento paliativo en el
tumor metastasico o no operable, asociado o0 no a otros agen-
tes quimioterdpicos, asi como para el control de la hiperfun-
cién suprarrenal en tumores funcionantes (1,4). En nuestra
serie s6lo se ha utilizado en dos casos y en uno de ellos (caso
3), s6lo en el momento de la recidiva, siendo nula su eficacia
para controlar el hipercortisolismo, debido al avanzado esta-
dio tumoral. En estos casos se deberia valorar utilizar firma-
cos de accién mds rapida como el ketoconazol, metopirona o
aminoglutetimida, y permitir asi actuar el mitotano poste-
riormente (5). En cambio en el caso n® 5 hemos comenzado a
utilizar el mitotano con cardcter preventivo ya que hay auto-
res que recientemente recomiendan su uso como tratamiento
en el postoperatorio inmediato para prevenir la recidiva
tumoral en pacientes sin evidencia de tumor residual tras
cirugia (6). Algunas series parecen sugerir la mejoria de la
supervivencia en pacientes con estadio I y II, aunque su efi-
cacia debe ser evaluada, pues otros estudios no han demos-
trado beneficios o aumento en el periodo libre de enferme-
dad (7).

Aln es escasa la experiencia sobre el uso del mitotano
como tratamiento coadyuvante a la cirugia, como para esta-
blecer un criterio de actuacién; ademads las pocas series publi-
cadas no han demostrado un aumento claro en la superviven-
cia, pero tampoco hay evidencia clara de que no sea eficaz
(8,9). Por ello mismo creemos que seria interesante desarro-
Ilar un Registro Nacional de esta patologia que permitiera rea-
lizar estudios prospectivos y evaluar asi la respuesta a las dife-
rentes armas terapéuticas. El aumento de la supervivencia ha
sido mads por la deteccion precoz, siendo el reto actual mejorar
el aspecto terapéutico.
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