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Carcinoma suprarrenal
A proposito de un caso
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Resumen

El carcinoma suprarrenal es una entidad infre-
cuente y de pobre prondstico. Su mal prondstico
se vincula a su diagndstico en general tardio. El
surgimiento y desarrollo de los estudios imageno-
16gicos (TAC, RMN) ha permitido su hallazgo en
etapas mds precoces. Dicho diagndstico precoz
sumado a una cirugia radical ofrece la mejor posi-
bilidad de curacién. Los tratamientos adyuvantes
no han demostrado mejoras en la sobrevida.

En el presente trabajo se presenta el caso de
una paciente de 16 afios portadora de un sindro-
me de Cushing, signos de virilizacién y una gran
tumoracidnretroperitoneal. Se discuten los aspec-
tos diagndstico, terapéuticos y prondsticos de la
enfermedad.

Se concluye que la reseccién completa con
criterio radical tanto del tumor primario como de
lasrecidivasconstituyen el inico tratamiento efec-
tivo.
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Abstract

Adrenocortical carcinoma is a very rare entity
with very poor prognostic. This poor prognostic
depends on its late diagnostic. The development
of imagine studies (TAC, RMN) has allow an ear-
lier diagnostic. This fact and radical surgery is the
best option for healing. Other systemic treatments
have not improved survival.

This study presents the case of a 16 year old
patient with a Cushing syndrome, virilization signs
and a retroperitoneal tumor. Diagnostic, thera-
peutic and prognostic aspects of this malady are
discussed.

We conclude that complete and radical resec-
tion of primary or recurrent tumor is the only effec-
tive treatment.
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Introduccidén

El carcinoma suprarrenal es un raro tumor ti-
picamente asociado a un pobre pronostico.!->?

En EEUU su incidencia es estimada en 0,5-2
casos por millén de habitantes por afio **>¢7, y
da cuenta de un 0,02-0,2% de todas las muertes
por cancer. 1289

El diagnéstico precoz y la cirugia radical ofre-
cen los mejores resultados de sobrevida a largo
plazo. Sin embargo el diagndstico es frecuente-
mente tardio y en ocasiones solo se realiza en es-
tadios avanzados, debido a surareza y a la locali-
zacién profundade las gldndulas suprarrenales en
el retroperitoneo. 49

Esto lleva a una sobrevida global relativamente

mala, con cifras de aproximadamente 20-35% a 5
afios. G49.11.1213)

Por otra parte, la baja ocurrencia de estos can-
ceres, impide al cirujano general ganar experien-
cia suficiente. @'V

Enlos tltimos afios, el advenimientoy la mejor
calidad de los estudios imagenoldgicos, especial-
mente la tomografia axial computarizada (TAC),
han permitido el diagndstico en estadios mas tem-
pranos de la enfermedad y por tanto mejorar los
resultados terapéuticos.

Caso Clinico

Paciente de 16 afios, sexo femenino, sin ante-
cedentes familiares ni personales a destacar, que
comienza un afio antes del ingreso con alteracio-
nes del ciclo menstrual, instalando posteriormente
erupcion a nivel facial, aumento del vello corporal
y estrias en abdomen y muslos, constatindose
ademds cifras elevadas de presién arterial, nictu-
ria y calambres musculares de miembros inferio-
res.

Concomitantemente presentaba dolor a nivel de
flanco y fosalumbar izquierda, de tipo gravativo.

Del exdmen se destacaba un hédbito cushingoi-
de, y anivel abdominal la presencia de una tumo-
racion sobre cuadrante superior izquierdo, de 15
cmde didmetro, ligeramente redondeada, que per-

mitia introducir la mano por debajo de la parrilla
costal y sin contacto lumbar interno (Fig. 1)

Figura 1.Hirsutismo. Distribucion androide del vello
pubiano y estrias en raiz de muslo.

De los exdmenes de laboratorio se destacaba
una hipopotasemia leve, con hipocalcemia e hipo-
magnesemia.

La ecografia abdominal, mostré un proceso
solido de origen retroperitoneal, de 15x 12 x 9 cm,
de contormos ondulados, ecogenicidad heterogé-
nea y calcificaciones centrales.

El mismo desplazaba el rifién hacia abajo y el
bazo hacia afuera y arriba.

Figura 2. TAC abdominal: voluminosa tumoracion de
la logia suprarrenal izquierda
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La TAC de abdomen evidenciaba una volumi-
nosa tumoracién sélida, en latopografia de la glan-
dula suprarrenal izquierda, de 12 x 15 cm, con
pequefias calcificaciones y realce intenso con el
contraste. Desplazaba el bazo hacia afueray a la
izquierda y el rifén izquierdo hacia abajo. (Fig. 2)

Las dosificaciones hormonales mostraron
ACTH en sangre francamente disminuida, corti-
sol libre en orina aumentado, FSH y LH disminui-
das y testosterona aumentada. La dosificacién de
estradiol, progesterona, prolactina y hormonas ti-
roideas fueron normales.

Con el planteo de tumor suprarrenal funcio-
nante, probablemente maligno dadas sus caracte-
risticas clinicas (tamafio y signos de virilizacién) y
tomogréficas , es intervenida quirtrgicamente.

En elintraoperatorio se confirmé una volumi-
nosa tumoracion de la logia suprarrenal izquierda,
de unos 25 cm de didmetro, que desplazaba los
organos vecinos, pero no los infiltraba. Este he-
cho permitié una reseccién radical sin necesidad
de ampliar la misma a 6rganos vecinos (bazo, ri-
ién). (Fig. 3)

Se extrajo un trombo de la vena suprarrenal
izquierda y no se evidenci6 secundarismo hepati-
coni peritoneal.

Figura 3

La paciente evoluciond favorablemente, man-
teniéndose tratamiento de sustitucién corticoidea.

La anatomia patolégica informé una masa tu-
moralde 20 x 13 x 8 cm, que pesaba 1275 gramos
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y que en la microscopia presentaba formas nu-
cleares con gran atipia, citoplasma eosinéfilo, ex-
tensas zonas de necrosis y calcificaciones.

El material referido como émbolo tumoral co-
rrespondia a un tejido fibroconectivo, con dreas
de hemorragia y células atipicas.

En suma: carcinoma corticosuprarrenal, grado
nuclear II, con extensa necrosis y embolia vascu-
lar tumoral.

En interconsulta con oncélogo se decidié no
realizar terapia adyuvante.

Actualmente la paciente estd siendo controla-
da enpoliclinica. Los signos de virilizacién han re-
trocedido en forma casi completa.

Discusion
El carcinoma suprarrenal es la neoplasia en-

décrina maligna menos frecuente, la cual puede
desarrollarse a cualquier edad y en cualquier sexo.

A pesar de su rareza, existe una tendencia cre-
ciente en su incidencia; si bien esto puede reflejar
un aumento real de la misma, también podria ser
explicada por un mayor uso de la imagenologia
(TAC y ecografia) en la practica medica, resul-
tando en una mayor proporcién de diagndsticos
correctos. ¥

Las glandulas suprarrenales estdn localizadas
profundamente dentro del abdomen, en el retro-
peritoneo, y protegidas posterior y lateralmente por
la caja tordcica. 'V Esto las hace inaccesibles al
exdmen fisico, lo cual en parte explica lo avanza-
do de la enfermedad y el alto porcentaje de me-
tastasis, al momento del diagnéstico. 1V

Estos tumores puedendesarrollarse a cualquier
edad, desde la infancia hasta la octava década de
la vida. La edad promedio de presentacién mds

frecuente es entre los 36 y 54 afos: 234
7,10,11,13,14,15,16,17,18,19,20,21)

Bermmardo Wajchenberg ? cita en su trabajo a
2 autores que observaron una distribucién bimo-
dalen la incidencia de carcinoma suprarrenal, con
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un pico en la primera y otro en la cuarta décadas
de la vida.

En ese mismo trabajo, plantea que la edad pa-
rece ser un factor importante, asociando un mejor
prondstico a una menor edad de presentacion. Sin
embargo esta correlacién no fue encontrada por
otros autores.

La distribucidn por sexo de los pacientes con
adenocarcimona suprarrenal, varia en las diferen-
tes series.

En la mayoria, existe un claro predominio del
sexo femenino, y solo en unas pocas predomina
ligeramente el sexo masculino. ¢711:1219

Los tumores adrenales pueden ser clasificados
como funcionantes, cuando muestran sintomas y
signos de excesiva produccién de hormonas adre-
nales; o no funcionantes. Estos pueden ser detec-
tados durante la evaluacién de laboratorio.

El porcentaje de presentacién de uno u otro
varia con los diferentes autores, y dependiendo de
silosreportes provienen de clinicas endocrinolé-
gicas o de servicios quirdrgicos u oncolégicos en
donde existe una mayor prevalencia de tumores
no funcionantes.

En general los autores estdn de acuerdo en
que los tumores funcionantes son mas frecuentes
en mujeres y en pacientes jovenes, y los no fun-
cionantes en hombres. 11121522

El sintoma mds comun de presentacién es el
dolor abdominal *!121617.22 " e] cual se cita hasta
en un 70% de los casos. 19

La palpacién de una masa abdominal es otro
signo muy frecuente, presente hasta en un 34%
de los casos @? y en menor porcentaje se encuen-
tra pérdida de peso, anorexia, fiebre, hematuria,
varicocele y signos de compresion de vena cava
inferior. @

Debido a lo insidioso de los sintomas asocia-
dos con este tumor, su diagndstico es usualmente
tardio , requiriendo de una gran masa tumoral
para que sea clinicamente evidente. ! Es asi que
se citan periodos de hasta 49 meses entre la

apariles un importante factor diagndstico, dado
que hay quienes plantean que la probabilidad de
que una tumoracién diagnosticada incidentalmen-
te, menor de 6 cm, sea maligna, es de menos del
0.03%, mientras que cuando es mayor, esta au-
menta a un 15%.

Estos tumores son mds frecuentes a nivel de
la gldndula izquierda, siguiendo en orden de fre-
cuencia la localizacién a derecha !y casi
excepcional la bilateralidad. ¢!

Para la estadificacién se utilizan los criterios
propuestos por Mc Farlane y modificados por Su-
llivan y col. que incluyen:

T1 - tumor < 6 = Scm, sin invasién
T2 - tumor > 5 cm, sin invasidn

T3 - tumor de cualquier tamaio, localmente
invasor pero no compromete 6rganos adyacentes

T4 - tumor de cualquier tamano, localmente
invasor de érganos adyacentes.

NO - sin ganglios regionales
N1 - ganglios regionales positivos
MO - sin metdstasis a distancia

M1 - metastasis a distancia

Estadio I - tumor < 5cm, ganglios negativos,
sin invasion local, sin metastasis. T1, No, Mo.

Estadio II - tumor > 5cm, y los mismos crite-
rios anteriores. T2, No, Mo.

EstadioIlI - ganglios positivos oinvasiénlocal.
T3-T4, No, Mo/ T, NI, Mo.

Estadio IV - ganglios positivos e invasién lo-
cal. T3-T4, N1, Mo.

Metdstasis a distancia. T, N, M1.

El advenimiento de la TAC, la ecografia y la
RNM, han permitido el diagndstico de masas de
lem. ¥

La TAC generalmente es considerada el mé-
todo de eleccién en la evaluacién diagndstica de
las glandulas suprarrenales. Permite valorar la
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localizacién, el tamaiio y las caracteristicas de una
masa suprarrenal, asi como la presencia de inva-
sién de estructuras vecinas y de metdstasis a dis-
tancia.

Los tumores malignos habitualmente son > 3cm,
presentan mdrgenes y forma irregular y un realce
inhomogeneo del contraste. @9

La presencia de hemorragia y necrosis intra-
tumoral son elementos bastante caracteristicos de
malignidad. Si bien no es el estudio de eleccién
para valorar la extensién intracava, puede resul-
tar de mucha utilidad.

La RNM provee la misma informacién que la
TAC, tal vez con mejordefinicion; es el estudiode
eleccién para el diagndstico preoperatorio de la
invasion de la vena cava inferior. Usualmente se
visualiza como un drea de intensidad aumentada,
la cual se refuerza post inyeccioén de gadolinio.
ey

Laecografiaes unestudio efectivo para la iden-
tificacién de masas adrenales, un procedimiento
técnico dependiente. Es util en la evaluacién del
compromiso de la vena cava inferior Y y sobre
todo cuando se asocia al doppler venoso.

Otros estudios tales como la arteriografia y la
urografia intravenosa, agregan poco a los datos
aportados por las técnicas antes mencionadas. ¥

Debido a la relativa rareza de los tumores su-
prarrenales, los criterios para distinguir entre be-
nignos y malignos han sidodificiles de delinear.

Excepto en aquellos pacientes con metdstasis
o invasién local, en los cuales la malignidad es
obvia, puede serdificil diferenciar histologicamente
entre tumores benignos y malignos.

Se han propuesto distintas clasificaciones,
Weiss @¥ propone 9 criterios histoldgicos asocia-
dos con tumores adrenocorticales y plantea que la
presencia de 4 o mas de estos los clasifica como
carcinomas.

Estos criterios incluyen: 1) alto grado nuclear,
2) rango mitdtico >3, 3) figuras mitdticas atipicas,
4) citoplasma eosinéfilo en mas del 75% de las

células, 5) arquitectura difusa en mds del 33% del
tumor, 6) necrosis, 7) invasion venosa, 8) invasion
de estructuras sinusoidales y 9) invasién capsular.

En cuanto al tratamiento, la reseccién comple-
ta del tumor es el unico que se ha mostrado efec-
tivo y potencialmente curativo para los carcino-
mas suprarrenales. ©:1019

Atn cuandoexista compromiso de érganos ve-
cinos,lareseccién en bloque junto al tumores fun-
damental para lograr la curacién. 9

Cuando la reseccién completa no es posible,
debido a la invasion de estructuras vitales, la re-
secciéon de la mayor cantidad posible de tejido tu-
moral debe ser realizada. ‘%' Ademds la terapia
adyuvante es mas efectiva cuanto menor tumor
residual.

Crucciti y col. @, publican en su serie de 129
pacientes un porcentaje de sobrevida a 5 afios de
48% para los paciente sometidos a cirugia radical
versus un 7% para los sometidos a resecciones
paliativas. Proponen que la reseccidn radical de-
beria también realizarse en pacientes con esta-
dios avanzados (por ejemplo con metdstasis intra-
abdominales), en los cuales se puede obtener una
paliacidn significativa de los sintomas, aunque su
influencia en la sobrevida a largo plazo es aln
cuestionable.

Dado que la reseccién completa de tumores
localmente avanzados es la mejor terapia, la iden-
tificacién preoperatoria de la extension intracava
es capital para lograr el éxito terapéutico. El uso
de la circulacién extracorpdrea ha facilitado la
extirpacién de tumores extendidos a la misma.

El impacto en la sobrevida de la extension tu-
moral intracava es desconocido; rangos de so-
brevida a 5 afios de 60-70% han sido reportados,
para pacientes similares, con carcinoma de célu-
las renales con trombos intravenosos, siguiendo a
la reseccién completa.

Dado que lareseccidn quirdrgica completa es
el tratamiento que ofrece mejor sobrevida y que
la circulacién extracorpdrea aumenta las posibili-
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dades de remocidn de trombos intracava con bajo
riesgo, se deberia contar con un cirujano cardiaco
siempre que se sospecha esta eventualidad.

El abordaje de las gldndulas adrenales puede
ser realizado por una variedad de incisiones. No
obstante, ante la sospecha de un tumor maligno,
esta formalmente indicada la cirugia abierta ©,
descartdndose para estos casos la cirugia videoa-
sistida.

La cirugia inicial en pacientes portadores de
carcinoma suprarrenal es la mds importante y por
tanto es inaceptable violar los principios de la ci-
rugiaoncoldgica.®

Laeleccion de la incisién depende del tamafio
tumoral, su topografia, el compromiso de érganos
adyacentes, el habito del paciente y las preferen-
cias del cirujano. Es capital una adecuada exposi-
cion para el control vascular, asi como para una
cuidadosa reseccién del tumor en bloque. En es-
tos casos es recomendable el abordaje anterior, el
cualpermiteademads una completa exploracién del
abdomen para estadificacion y reseccién de érga-
nos adyacentes comprometidos. Por ello el abor-
daje posterior no se constituye en una via de elec-
cién.

La via laparoscépica podria ser adecuada para
pequefios tumores ©; sin embargo cuando se tra-
ta de tumores malignos, la adrenalectomia lapa-
roscépica se ha asociado con altos rangos de re-
currencia, por lo cual este abordaje deberia ser
reconsiderado ), como ya fue sefialado.

Dentro del tratamiento médico, existen varios
agentes que han sido utilizados en la terapéutica
del carcinoma suprarrenal.

El mitotane parece ser el tinico capaz de inhi-
bir la biosintesis corticoidea hasta en un 75% de
los casos, asi como destruir las células adrenocor-
ticales.

Si bien el porcentaje de respuesta tumoral ob-
jetiva es variable, con rangos de 14 a 38% "9, en
ninguna serie se ha logrado una respuesta tumo-
ral completa. 19

En unestudio retrospectivo, el tinico factor pro-
ndstico significativo, asociado a respuesta tumo-

ral al mitotane, fue su nivel sérico, el cual debe ser
mayor de 14mg/l. 10

El uso de mitotane en aquellos pacientes so-
metidos a reseccién completa no ha mostrado be-
neficios en términos de sobreviday sobrevida glo-
bal libre de enfermedad. 1016192225

La falta de una clara eficacia del mitotane y su
alta toxicidad conspiran contra su uso como trata-
miento adyuvante.

El uso del mitotane debe estar reservado para
aquellos pacientes en los cuales se realizé una ci-
rugia incompleta 9, son inoperables o presentan
enfermedad recurrente o metastdsica. 01925

Otras drogas como el cisplatino. bleomicina,
ectopdsido, doxorrubicina, 5 fluorouracilo y sura-
mina han sido utilizadas solas o combinadas, pero
ninguna demostré aumento significativo de la so-
brevida, plantedndose su uso frente a la no res-
puesta al mitotane. ??

Laradioterapia solo estaria indicada en pacien-
tes con metdstasis dseas, para mitigar el dolor. ¢®

Los rangos de recurrencias publicados para pa-
cientes sometidos a reseccién completa, han sido
de hasta 85% "9 y estas pueden aparecer hasta
10 afios luego de la cirugia inicial.

Muchos estudios han probado un aumento en
la sobrevida mediante la rereseccién de la enfer-
medad recurrente. Esto hace que la cirugia sea el
tratamiento mds efectivo y por tanto deba adop-
tarse una conducta agresiva. 3716

El papel de la cirugia en la reseccion de las
metdstasis no parece mejorar el prondstico de los
pacientes. En estos casos se ha encontrado un
mayor beneficio del tratamiento adyuvante qui-
mioterdpico. @

Numerosos estudios han fallado en demostrar
como factores prondstico la edad o el estado fun-
cional del tumor.

Weiss y col. @9, encuentran que la sobrevida
fue significativamente menor cuanto mayor es el
indice mitético, lo que también fue encontrado por
Evans. (®
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Harrison y col. en su andlisis de 46 pacientes
en busca de factores patoldgicos de significacion
prondstica, encuentra que el tamaiio tumoral ma-
yor de 12cm, el nimero de figuras mitéticas ma-
yoroigual a 6 y la hemorragia intratumoral, pue-
den predecir una menor sobrevida en pacientes
sometidos a reseccién curativa. 1%

Sinembargo sélo el estadio tumoral al momen-
to del diagndstico ha probado ser el factor pronds-
tico de mayor importancia, ©-713.1621

La sobrevida global a 5 afios oscila desde 19 a
37% (2345.1112151622) legando a un 47% en pa-
cientes sometidos a cirugia radical. ¢

La sobrevida global media oscila entre 8 y 33
meses, y también los mejores resultados son para

: . L . 2.3,511,16,22)
pacientes sometidos a ciurgia radical.

Analizados ambos pardmetros por estadio, exis-
te una diferencia significativa a favor de los esta-
dios precoces, los cuales tienen mayor sobrevida.

Zografos y col. @, publica una sobrevida a 5
afios y media respectivamente de 33% y 46 me-
ses para estadio I; 57% y 84 meses para estadio
II; 18% y 8 meses para estadio IIl y 7% (a 2
afios) y 7 meses para estadio I'V.

Los factores asociados con una mayor sobre-
vida son la presencia de un tumor de bajo grado,
los estadios I y II, la ausencia de trombos neopla-
sicos y la realizacién de cirugia curativa. ®

Basados en la bibliograffa consultada conclui-
mos que el carcinoma suprarrenal es un tumorraro,
agresivo y diagnosticado en general en estadios
avanzados.

El estadio al momento del diagndstico es un
factor prondstico significativo, no asi laedad, oel
estado funcional del tumor.

La reseccién completa es el Gnico tratamiento
efectivo, y los pacientes pasibles de ésta alcanzan
sobrevidas a 5 aflos de 47%.

La reoperacién es el Gnico tratamiento efecti-
vo para la enfermedad recurrente, y siempre que

sea posible debe realizarse. Esto conlleva rangos
de sobrevida superiores a los obtenidos con cual-
quier otra forma de tratamiento.

El mitotane, solo o en combinacién con otros
agentes, permanece como el quimioterdpico mas
efectivo, pero solo un 35% de los pacientes res-
ponde a este tratamiento.

Undiagndsticotemprano, asi como mejores te-
rapias sistémicas, se requieren para mejorar el
prondstico de los pacientes con carcinoma supra-
rrenal.
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