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Caso clinico

Carcinoma suprarrenal con metastasis en la base
de la lengua vy en el tejido celular subcutaneo.
Reporte de un caso

Brenda V Alvarez—Torres,* Sergio A Godinez,* Roberto Barrientos,* Victor F Rojas,** Miguel Polanco™

Resumen

El carcinoma de la corteza suprarrenal es un tumor raro, heterogéneo, incompletamente comprendido (sobre todo patogénica-
mente) y con un pobre prondstico. Clinicamente, los pacientes se presentan la mayoria de las veces, con sindrome de Cushing y
efecto de masa. Los tumores suelen aparecer homogéneos, tanto en la TAC como en la RM, de bordes irregulares y difieren de los
adenomas por su bajo contenido en grasa. La histopatologia es la clave para el confirmar el diagnéstico de malignidad y también
puede proporcionarnos informacion respecto al diagndstico. En etapas tempranas (estadio I a III), la reseccion del carcinoma es el
tratamiento de eleccidn; sin embargo, las recurrencias locales son frecuentes, particularmente después de la invasion capsular. En
los pacientes no candidatos a la cirugfa, el Op-DDD (1-cloro-2-[2,2-dicloro-1-(4-clorofenil)-etil]-benceno) solo o en combinacién
con otros farmacos sigue siendo el tratamiento de eleccién. En términos de diseminacién a distancia, el carcinoma metastatiza
el pulmén en 60%, el higado en 50%, linfaticos en 48%, el hueso en 24% y la pleura y corazén en 1%. En el presente trabajo se
expone el caso de una mujer con carcinoma suprarrenal, sindrome de Cushing, virilizacién y metdstasis en la base de la lengua y
en el tejido celular subcutineo.

Palabras clave: Carcinoma suprarrenal, presentacion, metastasis.
Abstract

Adrenocortical carcinoma is a rare heterogeneous tumor, incompletely understood especially pathogenically and poor prognosis.
Patients usually present with symptoms of Cushing’s syndrome and mass effect. The tumors usually occur in both CT and MRI
in homogeneous, irregular borders and differ from adenomas by their low fat content. Histopathology is the key to the diagnosis
of malignancy and can also provide information regarding the diagnosis. In early stages (I to 11l) resection is the treatment of
choise but local recurrences are frequent, particularly after capsular invasion. On patients not candidates for surgery, Op-DDD
(1-chloro-2-[2,2-dichloride-1-(4-clorofenyl)- ethyl]-benzene) alone or in combination with other drugs patients remains the
treatment of choice. In terms of distant spread, the cancer metastasizes lung 60%, liver 50%, nodes 48%, 24% bone, pleura
and heart 1%. The case of a woman with adrenal carcinoma, Cushing syndrome, virilization and base of tongue metastasis and
subcutaneous tissue is reported.
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Introduccidén

El carcinoma de la corteza suprarrenal tiene una
incidencia mundial de 3%, presentandose entre 0.7
y 2 casos por millén de habitantes, cifra aun mas
alta en Brasil, donde alcanza hasta el 4.2 por milléon
de habitantes. El carcinoma de la corteza supra-
rrenal se ha relacionado con mutaciones del gen
P53, teniendo una distribucién bimodal (< 5 aflos
y en la cuarta o quinta década), y su relacion H:M
es 1:1.5. Asimismo, se ha encontrado en asociacion
con sindromes genéticos (Li-Fraumeni, Beckwith-
Wiedemann-MEN 1) o de manera esporadica por
mutacion en oncogenes (IGF2, B-catenina, SF1) o
supresores tumorales (p53, MC2R). Las metastasis
se presentan comunmente en el higado, el pulmon
y, ocasionalmente, en los rifones.

Algunas mutaciones inactivadoras en el locus
17p13 del gen p53 y otras en el gen 11p15 conducen
a la sobreexpresion de IGF, principalmente al tipo
I, condicidon asociada con el desarrollo de estas
neoplasias.’? En la mayoria de los pacientes, se
presentard como sindrome de Cushing (60%),2
siendo mas frecuente encontrar en mujeres hirsu-
tismo y virilizacién, engrosamiento de la voz, alo-
pecia androgénica y oligomenorrea. Los tumores
secretores de estrogenos generaran ginecomastia
y atrofia testicular.?

Clinicamente, en 50-60% se producen hormo-
nas esteroideas, teniendo para cada presentacion
los siguientes porcentajes:

Sindrome de Cushing 45%
Sindrome de Cushing + virilizacion 25%
Virilizacion 10%
Feminizacion 7%

<10%/ sindro-
me de Conn

Hiperaldosteronismo primario

Mineralocorticoide (HAS + HipoK) por inactiva-
cidn de 11b-deshidrogenasa isoenzima 2.3

La presencia de DHEAS elevada sugiere car-
cinoma.’

Los carcinomas suprarrenales productores de
aldosterona se presentan con hipertensiéon e hi-
pocalemia. La hipocalemia severa es causada por
una sobreproduccién de cortisol, lo que conlleva
a la inactivacion de 11B hidroxiesteroide deshidro-
genasa tipo 2, con inactivacion del receptor de
mineralocorticoides.>*

Los tumores hormonalmente inactivos se pre-
sentan con incomodidad abdominal, nauseas,
vomitos, distension y dolor por efecto de masa.'®

El tamafo de la masa es un buen indicador de
malignidad.' El tamafio promedio de un tumor ma-
ligno, segun el Registro Aleman de Carcinomas, al
momento del diagndstico es de 11 cm, con rango
de 3 a 28 cm, aunque cada dia el diagndstico se
realiza en mas pequefios. Los tumores entre 3 a
6 cm representan el principal reto diagndstico.>*

Cuando los tumores se diagnostican benignos se
debe hacer un seguimiento de tres hasta 12 meses.*

A continuacion, presentamos el caso de una
mujer con carcinoma suprarrenal con metdastasis
localizado en la base de la lengua.

Reporte de caso

Mujer de 64 afos con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) de dos afios de evolucion en tratamiento
con insulinoterapia, con mal control a pesar de la
aplicacion correcta y HTA resistente.

La paciente refirid que ocho meses previos
a la consulta inicié con cuadro de hirsutismo,
aumento ponderal con distribucion central y
alopecia; cuatro meses después se sumaron al
cuadro clinico cara de luna llena, giba cervical,
dolor articular y edema generalizado. Dos meses
después notod la aparicion de telangiectasias en
las extremidades y estrias rojo-violaceas en el
abdomen, engrosamiento de la voz y problemas
respiratorios.

Veinte dias previos a la valoracion, la paciente
presentd epistaxis asociada con crisis hipertensiva
y cambios agudos del estado de animo.

A la exploracion fisica, la paciente tuvo los
siguientes registros: TA: 140/80, FC: 68 x min,
FR: 16 x min, T: 35.5 °C, peso: 105 kg, talla: 158,
IMC: 42 kg/m?, cintura: 122 cm, cadera: 118 cm,
indice C/C: 1.03. Facies de luna llena, acné, rubor
facial marcado, asi como hirsutismo; la escala de
Ferriman-Gallwey tuvo 11 puntos. En la paciente
observamos giba cervical, cabello escaso y delez-
nable, con alopecia coronal; FO sin alteraciones,
campos visuales respetados, drea cardiotoracica
sin alteracion, abdomen globoso a expensas de
paniculo adiposo, hernia umbilical, presencia de
abundantes estrias aperladas y violaceas; final-
mente, no se palparon tumoraciones ni viscero-
megalias, las extremidades se presentaron con
edema +++ y con telangiectasias (Figura 1).

Inicialmente, abordamos el caso como pro-
bable hipercortisolismo, por lo que solicitamos
dos cortisoles urinarios cuyos resultados fueron
elevados; enseguida, desarrollamos una prueba
de supresidon con dosis bajas de dexametasona,
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para la cual requerimos 1 mg VO a las 23:00
horas, con toma de cortisol matutino a las 8:00
horas, en la cual no obtuvimos supresién: por el
contrario, hubo una elevacion del cortisol sérico.
Posteriormente, se realizé una toma de ACTH con
valor de 7.7 pg/mL y una prueba de supresidén con
dosis de 8 mg de dexametasona en dosis Unica a
las 23:00 horas; tampoco obtuvimos supresion,
siendo de 0%.

El perfil bioguimico de andrégenos sélo mostrd
una DHEAS discretamente elevada.

A continuacidn se muestran los valores obteni-
dos en las distintas pruebas dindmicas y perfiles
bioquimicos.

Cortisol urinario: 385 ug/24 h (10-110 ug/24 h).
Cortisol urinario: 136.92 ug /24 h (10-110 ug/24 h).
Cortisol sérico basal: 1.8 ug/dL (5-20ug/dL).

Prueba de supresion de dosis bajas con 1 mg de
dexametasona a las 23 horas. Cortisol postprueba:
21.1 ug/dL.

ACTH: 7.7 pg/mL (20-100 pg/mL).
Cortisol sérico basal: 20.1 ug/dL.

Prueba de supresiéon de dosis altas con 8 mg de
dexametasona DU a las 23 horas. Cortisol: 21.2ug/
dL supresiéon 0%.

Testosterona libre: 0.0011 ng/mL (0.3-0.7 ng/mL).
Androstenediona: 8.6 ng/dL (13-82 ng/dL).

Figura 1.

Las fotografias muestran el fenotipo
de la paciente.

Cuadro I. Diagndstico diferencial del
sindrome de Cushing suprarrenal.

Adenoma adrenal 10%
Carcinoma adrenal Hasta 5%
Hiperplasia micronodular 1%
Hiperplasia macronodular <2%

Adaptado de: Aron DC, Finding JW, Tyrrell JB. Glucocorticoids &
adrenal androgens. In: Gardner DG, Shoback D, eds. Greenspans
basic and clinical endocrinology. 8th ed. New York, NY: McGraw-
Hill Companies; 2007.

DHEAS: 253 ug/dL (26-200 ug/dL).
K: 4.4 mEg/dL (3.5-5 mEqg/dL).

Con los pardmetros bioquimicos se llegd al
diagnostico de sindrome de Cushing ACTH inde-
pendiente.®8

El diagndstico diferencial del mismo se muestra
en el cuadro 1.°

La mayoria de los carcinomas cuando se diag-
nostican tieneniextensién local a la cava inferior,
ganglios linfaticos u otras metastasis.?® Las uni-
dades Hounsfield en la TAC sin contraste son de
gran valor, menos de 10 UH tienen sensibilidad de
71% y especificidad de 98% para benignidad; sin
embargo, los adenomas pueden mostrar hasta 19
UH y los carcinomas hasta 36 UH, incluso algunos
se superponen; la carencia de lipidos per se de los
carcinomas hace que en éstos se pueda evaluar la
pérdida de contraste.! Las lesiones suprarrenales
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con una atenuacién de mas de 10 UH o aquellas
gue a los 10 o 15 minutos de retraso de aclara-
miento de contraste o fase tardia tienen mas de
35 UH tienen mayor sensibilidad y especificidad
para malignidad. Sin embargo, el diagndstico por
imagen es dificil, la resonancia magnética tiene
el 81-89% de sensibilidad y 92-99% de especifi-
cidad, pero por lo regular es mas cara y menos
estandarizada que la TAC."®* En nuestro centro la
experiencia con TAC supera a la RM.

En la tomografia en fase simple y contrastada
realizada a la paciente se aprecio una tumoracion
en suprarrenal derecha de 59.1 x 50.6 mm, de con-
tornoirregular y con coeficiente de atenuacién de
44 UH (Figuras 2A y B).

Para los carcinomas, la adrenalectomia abierta
sigue siendo la mejor opcidn y es importante de-
jar la capsula intacta para evitar el derrame del
tumor.®® En nuestro caso, la paciente fue interve-
nida por el equipo de oncocirugia sin aparentes
complicaciones.

En las figuras 3A y B se muestra la pieza
macroscopica posterior a la intervencion. En el

estudio patoldgico se decidié tomar como base
los criterios de Weiss, los cuales tienen una alta
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
carcinoma con mas de tres de los cinco criterios,
que comprenden atipia nuclear, mitosis mas de 5
en 50 campos, vascularidad, invasion vascular y
capsular y necrosis.M°

Evans y Vassilopoulou han sugerido que para
diagnosticar el carcinoma es indispensable tener
la presencia de cuatro figuras de mitosis por cada
1c HPF en zonas activas, patron sélido o trabecu-
lar, células con citoplasma eosinodfilo y necrosis.
El diagndstico histopatoldgico establecido por la
Unidad de Patologia de nuestro centro fue neo-
plasia de corteza suprarrenal maligna (borderline),
grado nuclear lI-lll, necrosis 15% e invasion cap-
sular focal, alcanzando una clasificacion de Weiss
de 3 puntos (Figuras 4A y B).°

En las figuras 4 A-B se muestran las fotogra-
fias mas representativas de la histopatologia de
nuestra paciente. Dentro del estudio inmunohis-
toldgico se tienen una serie de tinciones para los
carcinomas, como melanina A, vimentina, sinapto-

Figura 2.

A) Reconstruccion coronal que muestra
el tumor suprarrenal derecho de 59.1
x 50.6 mm, contorno irregular, coefi-
ciente de atenuacion 44 UH y pequeiia
imagen cdlcica en su interior. B) Corte
axial que muestra el tumor suprarrenal
derecho de 57.9 x 63.6 mm, de contor-
no irregular homogéneo.

Figura 3.

A) Espécimen ovoide que presenta bor-
des irregulares y una superficie anfrac-
tuosa, con una medida en sus didmetros
mayores de 59 x 50 x 52 cm, y un peso
de 50 gramos. B) Al corte presenta una
consistencia semifirme, aparentemente
encapsulada, bien delimitada y algunas
zonas hemorragicas.



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2013;21(4):175-181 179

o, S e T B | y "
i..‘ a? . p ity . .
:'.. TNy . " 'l W .
[ 5 & . of .... "'|‘ X
..:"% : } e D, 05V § ‘ B
! (1 v - i
5y L3 L
.‘J. I‘- . - .. L] r a
¥
[ - ... P b
L ¢ " | i . ’ " ’-,
B Sy A g g
’ e L] < v 2 ﬂ.-‘ T . k
YO R &L
. u‘_.. M f g . P v --‘.‘ N o ‘
'.41.-".:""' . '.')) .'.'|,
L) ’!:“-"k . » ‘ il v.r"‘.‘ i
{, l’..' .:',',, . Sy ¥ -I ¢ J_,';‘
MU 28Tl A ST )

fisina, antigeno de membrana epitelial, calretinina,
inhibina a y D11. La expresion de Ki67 diferencia
entre un tumor maligno y benigno; cuando su
expresion supera el 10%, se ha asociado con un
pobre prondstico. o

Existen nuevos marcadores como el LOH,
sobreexpresién del IGF-11 y la ciclina E." Tartur
y colaboradores han comunicado que los tumo-
res que presentan tincion positiva para el anti-
cuerpo monoclonal D11 tienen menor capacidad
de metastatizar y una mayor supervivencia."?
Enla figura 5 se muestra la inmunohistoquimica
de la paciente. Asimismo, se decidid realizar
Ki67 por su alta especificidad en malignidad,
la cual resultd positiva con 10% de proliferacion
celular. Adicionalmente se realizd una tincién
de cromogranina para confirmar la naturaleza
cortical adrenal y diferenciarla de alguna neo-
plasia de estirpe medular adrenal, siendo ésta
negativa.

Figuras 4 A y B. H&E, neoplasia
epitelial, de corteza suprarrenal, com-
puesta por un patrén sélido de células
poligonales grandes, de nticleo irregular
e hipercromdtico, con moderado pleo-
morfismo y membrana nuclear reforza-
da; el citoplasma es amplio, eosindfilo
y finamente granular, de contornos bien
delimitados, se observan 4 a 5 mitosis
por 50 campos de alta resolucion;
existe necrosis del 15% y signos de
invasion capsular; el estroma es laxo
vascularizado y congestivo sin evidencia
de permeacién vascular.

Figura 5.

Se realizaron, ademas, estudios de
v ‘ . 4 . Y inmunohistoquimica de manera com-
g o plementaria, en este caso Ki67 como

L S . . . .
‘ : ‘ v "". indice de proliferacion, siendo positiva

en un 10% del componente celular.

Monitoreo

A los tres meses se realizd un examen de cortisol
basal 13 ug/dL con PSDBD dexametasona de 1mg
VO a las 23 horas; el cortisol posterior fue de 1.2 ug/dL;
por la no supresion, se procedié a realizar PET-CT
de cuerpo completo, ya que presentd una sensi-
bilidad de 100% y una especificidad de 88% para
diferencias entre carcinoma y adenoma.'?

En el PET-CT se observd actividad tumoral
residual en topografia suprarrenal derecha, con
hallazgos enla base de la lengua, la cual resultd
sospechosa de metastasis. El nddulo en antebrazo
derecho tuvo probable reactivo.

Las tumoraciones derechas, por lo general,
invaden el higado y ambos riflones; en la vena
cava, por ser retroperitoneal, presenta afecciéon
sincrénica de la otra suprarrenal; en el lado
izquierdo invade el diafragma y pancreas prin-
cipalmente.?©
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En términos de diseminacion a distancia, el
pulmon, higado y vasos linfaticos son los sitios
mas comunes;® sin embargo, no existe una expli-
cacion para las siembras atipicas de metastasis
(Figura 6).

Discusion

Segun la clasificacion de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) para estos tumores por
estadios, la nueva estatificacion de la paciente
corresponderia a un grado IV (invasion a érganos
adyacentes o metastasis a distancia), teniendo
una supervivencia de 12 meses. El tratamiento
indicado es Op-DDD 1-cloro-2-[2,2-dicloro-1-(4-
clorofenil)-etil]-benceno) mas la quimioterapia.’®

El Op-DDD 1-cloro-2-[2,2-dicloro-1-(4-clorofenil)-
etil]-benceno) es el Unico agente adrenal disponi-
ble para el tratamiento de estos carcinomas como
citotdxico especifico en células adrenales. Este
produce degeneracion focal en la zona fascicular
y reticular y poco efecto sobre la zona glomeru-
lar’® Su activacion metabdlica es indispensable
para este adrenolitico. El reactivo cloruro de aci-
lo se une a las macromoléculas (en su mayoria
mitocondrias) o se transforma en acido acético

p-diclorofenol induciendo dafo oxidativo a través
de la produccion de radicales libres, deteniendo la
esteroidogénesis.

En los ultimos 20 afos, el uso de Op-DDD con-
cluye en una regresion en el 25% de los casos y
control en el exceso de hormonas en la mayoria de
los pacientes.* El umbral para esperar respuesta
con este farmaco es de 14 mg/dL, aunque la dosis
para alcanzar estos niveles es variable!® El 80%
presentan efectos secundarios, principalmente
gastrointestinales, y en el SNC aumentan cuando
la concentracion de mitotano supera los 20 mg/L,
generalmente son reversibles.3™

Existe pocas propuestas de quimioterapia
para estos carcinomas, dentro de las principales
tenemos el protocolo de Berruti (etopodsido, doxo-
rrubicina y cisplatino) y el de Khan (vincristina,
cisplatino, tenipdsido y ciclofosfamida),'™ la res-
puesta limitada se ha vinculado a la alta expresion
de genes resistentes a los farmacos y al mdr1; esta
molécula activa concentrados de p-glicoproteinas
que actian como bombas de eflujo de farmacos.®

El uso de ketoconazol de 400 a 1,200 mg puede
darse en caso de emergencia o etomidato IV 80
mg al dia para disminuir los niveles de cortisol.'® El
uso de espironolactona en aquellos que hacen hi-

Figura 6.

En el PET-CT se observa actividad tu-
moral residual en topografia suprarrenal
derecha, hallazgos de base de lengua
sospechosos de metéstasis. Nodulo en
antebrazo derecho probable reactivo.
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pocalemia puede dificultar la actividad antitumo-
ral de Op-DDD, por lo que se prefiere amiloride.®
Los marcadores tumorales deben medirse cada
tres meses para la deteccidon y recurrencia del tu-
mor, con nueva estatificacion cada tres meses.'®°
Dentro de la patogénesis del carcinoma supra-
rrenal, estudios con marcadores microsatélites
han demostrado un alto porcentaje de pérdida de
heterocigocidad o desequilibrio alélico en 11913 >
90% y en17pl13 y 2pl6. La pérdida de heterocigo-
cidad en el gen supresor p53, localizado en 17p13,
se ha encontrado en carcinomas corticoadrenales
y podria utilizarse como marcador de malignidad,
mal prondstico e incluso para saber la recurrencia.
La suramina inicialmente fue un antihelminti-
co desarrollado en Alemania en 1916, indicado
para tripanosomiasis; ésta tiene un efecto sobre
las telomerasas e inhibe la unidén de factores de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
plaguetario y factor transformante tipo B, lo que
podria ofrecer alternativas de tratamiento en
nuestros pacientes.”®
Los inhibidores de tirosina quinasa podrian cons-
tituir un brazo mas de investigacion con relacion al
carcinoma de las gladndulas suprarrenales.°®

Conclusiones

El carcinoma suprarrenal sigue siendo una neo-
plasia rara, heterogénea, incompletamente com-
prendida y con pobre prondstico. Cada dia, el
diagnodstico se realiza en tumores mas pequefos,
tanto el abordaje quirurgico como el tratamiento
son muy contradictorios. Los futuros avances se
centran en la comprension de la patogénesis de
estos tumores.
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