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Primary adrenal malignacies
ABSTRACT

Background. Primary adrenal malignancies are rare and
have a dismal prognosis. We report our experience in both
adrenocortical carcinomas and malignant pheochromocyto-
mas who received medical care at our Institution between
1994 and 2009. Material and methods. The data bases of
hospital discharges, surgery and pathology were reviewed loo-
king for patients with diagnosis of primary adrenal malignant
tumors. Clinical presentation, laboratory and image characte-
ristics, surgical details, histopathology findings and outcome
were analyzed. Results. A total of eight patients were identi-
fied, two men and six women with a mean age of 48.1 = 15.7
years (31-80). Six patients presented with adrenocortical car-
cinomas and two had malignant pheochromocytomas. Of the
six cortical tumors four were functioning. Five were stage 11,
two were stage III and one was stage IV. All patients un-
derwent surgery as initial treatment. Six patients underwent
open and two, laparoscopic adrenalectomy. Three patients re-
ceived adjuvant chemotherapy. In a mean follow up of 32 =
27 months, only three patients with stage II were alive and
free of the disease. Conclusions. As in other series, primary
adrenal carcinoma in our population proved to be a rare endo-
crine neoplasm with poor prognosis despite complete surgical
resection. Treatment at initial stages provides better outcome.

Key words. Cancer. Adrenal tumors. Malignant pheochro-
mocytoma. Adrenocortical carcinoma.

INTRODUCCION

Los tumores malignos primarios de la glandula
suprarrenal son raros. Se ha informado que el carci-
noma adrenocortical ocupa 0.2% de todos los tipos

RESUMEN

Introducciéon. Los tumores suprarrenales malignos prima-
rios son poco frecuentes y de mal pronéstico. En el presente
estudio informamos nuestra experiencia en el tratamiento de
pacientes tanto con carcinomas adrenocorticales como con
feocromocitomas malignos, atendidos entre 1994 y 2009.
Material y métodos. Se revisaron las bases de datos de los
egresos hospitalarios, intervenciones quirirgicas y estudios
de patologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran en busca de pacientes con diag-
néstico de neoplasia maligna de la glandula suprarrenal.
Se analiz6 su presentacién clinica, estudios de laboratorio e
imagen, detalles quirirgicos, hallazgos de histopatologia, res-
puesta al tratamiento y evolucién. Resultados. Se analiz6 un
total de ocho pacientes, dos hombres y seis mujeres con edad
promedio de 48.1 = 15.7 afios (31-80). Seis tumores fueron
corticales y dos, medulares. De los tumores corticales, 66%
fueron funcionales. Cinco pacientes se diagnosticaron en eta-
pa clinica II, dos en etapa clinica III y uno en etapa clinica IV.
El tratamiento inicial en todos ellos fue cirugia, se realizaron
seis procedimientos abiertos y dos laparoscépicos. En tres pa-
cientes ademés se administré quimioterapia adyuvante. En un
tiempo promedio de vigilancia de 32 = 27 meses (4-84) sélo
tres pacientes, diagnosticados en etapa clinica II, sobrevivie-
ron sin evidencia de enfermedad. Conclusiones. A similitud
de otras series, el carcinoma primario de la glandula supra-
rrenal demostré ser una neoplasia endocrina poco frecuente y
con comportamiento agresivo a pesar de conseguirse la resec-
cién completa y emplear quimioterapia adyuvante. El trata-
miento en los estadios mas precoces ofrece una supervivencia
mayor.

Palabras clave. Cancer. Tumores suprarrenales. Feocro-
mocitoma maligno. Carcinoma adrenocortical.

de carcinoma y su incidencia en Estados Unidos de
Norteamérica es de uno a 2.5 por cada millén de pa-
cientes por ano.l*

Estos tumores pueden originarse tanto en la cor-
teza como en la médula: el carcinoma corticosupra-
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rrenal puede clasificarse en funcional y no funcio-
nal, dependiendo de su produccién hormonal. La fre-
cuencia de carcinomas adrenocorticales productores
y no productores es cercana a 50%.45 Los tumores
de la médula suprarrenal o feocromocitomas, repre-
sentan entre uno y 5% de los casos de hipertensién
secundaria.® Del total de feocromocitomas, entre
cinco y 26% corresponden a feocromocitomas malig-
nos.”8

La extirpacién completa del tumor es el trata-
miento de eleccién para los casos en etapas clinicas
iniciales. Para los pacientes con tumores avanzados
se han empleado radioterapia, quimioterapia y/o
Mitotane. Por lo general, el carcinoma suprarrenal
tiene muy mal pronéstico.

El objetivo del presente estudio fue analizar las
caracteristicas de presentacién, tipo de tumor, tra-
tamiento y evolucién de los pacientes con carcinoma
suprarrenal atendidos en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ) en un periodo de 16 afos.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las bases de datos de los Departa-
mentos de Cirugia, Patologia y Egresos Hospitala-
rios del INCMNSZ, entre el 1 de enero de 1994 y el
31 de diciembre 2010. Se seleccionaron los pacientes
en los que el cancer fue confirmado mediante estudio
histopatolégico.

Se analizaron los siguientes aspectos: género,
edad, tiempo de evolucién, cuadro clinico, resultados
de laboratorio, estudio histopatolégico, tratamiento
quirargico, tratamiento adyuvante y evolucién; con
particular atencién a la respuesta al tratamiento
y el tiempo de supervivencia.

RESULTADOS

De un total de 162 tumores suprarrenales extirpa-
dos durante el periodo de estudio se encontraron
seis pacientes con diagnéstico de carcinoma adreno-
cortical y dos con diagnéstico de feocromocitoma
maligno. Seis pacientes fueron mujeres y dos hom-
bres con una edad promedio de 48.1 + 15.7 anos
(31-80).

Cuatro de los seis carcinomas adrenocorticales
fueron funcionales. Se encontr6 un caso de hiperal-
dosteronismo que se present6 con hipertensién arte-
rial sistémica de dificil control, hipokalemia de hasta
1.8 meq/dL (nl 3.7-5.2) cifras de aldosterona en ori-
na de 53.8 ug/24 horas (nl 1.5-85) y en plasma (de
pie) de 1608 ng/dL (nl 5-41). A su ingreso al Instituto

se encontré bajo tratamiento con Captopril y Espi-
ronolactona.

Un paciente presenté un tumor mixto, es decir,
secretor de aldosterona, cortisol y esteroides sexua-
les. Clinicamente cursé con hipertension arterial,
hirsutismo, hiperandrogenismo e hipokalemia de
3 mEq/dL (nl 3.7-5.2). Los exdmenes de laboratorio
mostraron actividad de renina plasmatica de 3.9 ng/
mL/h (nl 1.9-3.7) y cifras de aldosterona sérica
(acostado) de 17.0 ng/dL (nl 4-31), ademas de 17-a-
hidroxiprogesterona de 2,526 ng/dL (nl 35-430),
cortisol elevado (209 ug/dL) y ACTH suprimida
(ocho unidades). A su ingreso recibia tratamiento
con Espironolactona.

Una paciente present6 un sindrome virilizante ca-
racterizado por alopecia, vello facial, vello corporal
de distribucién androide y clitoromegalia de 2.5 cm.
DHEA-S de 652 ug/dL (nl 35-430), DHEA de 17.7 ng/
mL (nl 9.8), androstendiona 10 ng/mL (nl 2.7) y tes-
tosterona de 4.8 pg/mL (nl 2.6).

Una paciente mas present6 un cuadro florido de
sindrome de Cushing y en los examenes de laborato-
rio se encontré cortisol sérico y urinario de 181 ug/
dL (nl 6-23) y 381 ng/dia (nl 10-100), respectivamen-
te,y ACTH de 15 unidades.

De los pacientes con tumores no funcionales, en
uno de ellos se detect6 una masa dependiente de la
glandula suprarrenal mediante tomografia axial
computada (TAC) durante el estudio de un quiloté-
rax postraumatico. El otro paciente presenté dolor
epigastrico irradiado al hipocondrio derecho; por lo
que se solicité un ultrasonido que revel6é una tumo-
racién, cuya dependencia de la glandula suprarrenal
se confirm6 mediante resonancia magnética nuclear
(RMN).

Los pacientes con sindrome virilizante, hiperal-
dosteronismo, y el caso del tumor mixto, regularizaron
sus niveles hormonales posteriores al tratamiento
quirargico.

En el cuadro 1 se senalan las caracteristicas de los
pacientes con carcinoma de la corteza suprarrenal.

Feocromocitoma

Un paciente inicié su padecimiento con pérdida de
peso, hiperhidrosis, hipoglucemia, ademas de hiper-
tensién arterial sistémica paroxistica. Fue referido
de otro hospital en donde documentaron elevacién de
las catecolaminas urinarias totales, norepinefrina y
epinefrina por lo menos dos veces por arriba del va-
lor normal.

Dos afos previos a su ingreso al Instituto se le
realiz6 adrenalectomia por feocromocitoma y acudié
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Cuadro 1. Funcionalidad, estadio, tratamiento y evolucion de seis pacientes con carcinoma adrenocortical.

Sexo Edad Variedad Etapa Metastasis  Cirugia Tratamiento  Estado Seguimiento
(afios) clinica adyuvante
Femenino 3 Hiperaldosteronismo Il No Abierta No VSEE 45 meses
Femenino 4 Mixto* Il No Abierta No VSEE 84 meses
Femenino 31 Sindrome virilizante Il No Abierta No VSEE 33 meses
Femenino 39 Sindrome Cushing Il Peritoneal Laparoscopia ~ Etoposido Muerto (IAM) Ocho meses
Epiploicas Cisplatino
Masculino 60 No funcional v Oseas Abierta No Muerto Diez dias
Femenino 45 No funcional 1l Hepaticas Abierta Cuatro Muerto 22 meses
*Trombo esquemas
vena cava diferentes

VSEE: vivo sin evidencia enfermedad. IAM= infarto agudo al miocardio. *Produccién de mltiples hormonas (mineralocorticoides, glucocorticoides y andrégenos).

Cuadro 2. Estadio, tratamiento y evolucién de dos pacientes con feocromocitoma maligno.

Sexo Edad Etapa Metastasis Cirugia Tratamiento Estado Seguimiento
(afios) clinica adyuvante
Femenino 51 1l Estémago Laparoscopia Ciclofosfamida Muerto 30 meses
Vincristina
Dacarbacina
Masculino 8 Il Mediastinales Abierta No Muerto 4 meses
Retroperitoneo
Suprarrenal

para tratar la recurrencia. Sus cifras de dopamina
fueron de 1,022 pg/mL (nl < 30).

La otra paciente presenté diaforesis, vomito, cefa-
lea, dolor precordial opresivo y pérdida de peso. Las
cifras de dopamina, norepinefrina y epinefrina séri-
cas fueron de 530 pg/mL (nl < 30), 5,549 pg/mL (nl
< 750) y 40 pg/mL (nl <100), respectivamente.

El cuadro 2 muestra las caracteristicas de los pa-
cientes con feocromocitoma maligno.

Caracteristicas radiologicas

El eje mayor de los tumores en la TAC o en la RMN
fue en promedio de 10.2 = 3 cm, con valor méaximo de
15 cm y minimo de 6 cm. En cinco pacientes los tumo-
res fueron heterogéneos, con zonas de necrosis y real-
zaron al administrar material de contraste.

Caracteristicas patologicas

El peso promedio de las glandulas fue de 455 g
(75-800 g). Para establecer el diagnéstico de malig-

nidad se emplearon los criterios de van Slooten y
Hough.%>10 De acuerdo con la clasificacién de Van
Slooten el puntaje promedio de los tumores fue de
17.55 (rango 11.4-28.4) (puntaje diagnéstico de ma-
lignidad > 8) y en la de Hough el puntaje promedio
fue de 3.67 (2.61-4.29) (puntaje diagnéstico de ma-
lignidad > 2.91). A uno de los seis tumores el punta-
je en la escala de Hough lo situé en el rango de
tumor indeterminado; sin embargo, el puntaje en la
escala de van Slooten fue franco de malignidad.

Los dos feocromocitomas mostraron criterios his-
tolégicos de malignidad de acuerdo con la Organiza-
ci6én Mundial de la Salud,!! con valores de 11 y 13,
en la que un puntaje superior a cuatro es sugerente
de malignidad. Un paciente cursé ademas con me-
tastasis ganglionares al momento de la cirugia y el
otro presenté recurrencia local y metéstasis dentro
del primer afo.

El estudio inmunohistoquimico en todos los tumo-
res corticales mostré expresién de alfa inhibina en
diferente intensidad y porcentaje. En los feocromoci-
tomas se demostré la expresién de al menos un
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marcador de diferenciacién endocrina (cromograni-
na y/o sinaptofisina) y expresién de proteina S-100
en células sustentaculares.

Uno de los pacientes con tumor no funcional
tenia un trombo en la vena cava y uno cursaba con
metastasis a distancia al momento de la inter-
vencién. De acuerdo con la clasificacién de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, cinco pacientes se
catalogaron en etapa clinica II, dos en etapa clinica
IIT y uno en etapa clinica IV al momento del diag-
néstico.

Tratamiento

A todos los pacientes se les practicé cirugia, se
realiz6 adrenalectomia abierta en seis pacientes (cin-
co con tumores adrenocorticales y uno con feocro-
mocitoma) y por via laparoscopica en dos (un
adrenocortical y un feocromocitoma). Cuatro tumo-
res se localizaron en la glandula izquierda y cuatro,
en la derecha. En todos los pacientes fue posible rea-
lizar la adrenalectomia en forma completa, en conti-
nuidad con la capsula de Gerota. En la paciente con
sindrome virilizante fue necesaria la reseccién en
bloque con el bazo, cola de pancreas y rinén. Cuatro
pacientes ameritaron vigilancia en la unidad de cui-
dados intensivos después de la intervencién.

Hubo una mortalidad operatoria por sepsis diez dias
después de la intervencién, en un paciente en quien
ademaés de la adrenalectomia se le practic6 toracotomia
para ligar el conducto toracico por quilotérax.

Evoluciéon

Tanto el paciente con el tumor no funcional que
present6 un trombo en la vena cava inferior, como
la paciente con sindrome de Cushing en etapa clinica
II, presentaron metéstasis cuatro meses posteriores
a la cirugia; el primero en el higado y la segunda pe-
ritoneales y epiploicas. Asimismo, uno de los casos
con feocromocitoma present6 implantes en la super-
ficie del estémago 28 meses después de la cirugia.
Tres pacientes recibieron quimioterapia posterior a
la recurrencia.

En un promedio de vigilancia de 32 = 27 meses
(4-84) se encontr6 que un paciente falleci6 ocho me-
ses después de la intervencién debido a un infarto
agudo al miocardio. Tres pacientes con etapa clinica
II se encontraron vivos sin evidencia de enfermedad
alos 33, 45 y 84 meses, y los tres restantes fallecie-
ron a los cuatro, 22 y 30 meses. Las muertes en es-
tos tres pacientes fueron atribuibles a la enfermedad
neoplasica.

DISCUSION

Los tumores corticosuprarrenales benignos son
relativamente frecuentes. Se identifican en mas de
4% de los estudios de tomografia computadal? y
7.3% de los casos de autopsia.'® En forma contras-
tante, el carcinoma de las glandulas suprarrenales
es un tumor poco frecuente, como puede verse en
esta serie de casos proveniente de un centro de refe-
rencia para enfermedades endocrinas, en el que sélo
se atendieron ocho pacientes con diagnéstico confir-
mado en 15 anos. El carcinoma de las glandulas su-
prarrenales tiene una amplia gama de formas de
presentacion, en relacién con la produccién o no
de hormonas y al tipo de hormona que sintetice en
exceso, y tiene un comportamiento muy agresivo.
Los pacientes con enfermedad diseminada no suelen
alcanzar un ano de supervivencia e incluso aquellos
con etapas clinicas mas tempranas tienen una
supervivencia limitada.

Tradicionalmente se ha considerado que los carci-
nomas adrenocorticales productores y no producto-
res ocurren con una frecuencia cercana a 50%.%5 Se
sabe que la distribucién por edad es bimodal, el pri-
mer pico ocurre durante la infancia y el segundo en
la quinta década;*>* asimismo, se ha visto una ma-
yor predisposicién en mujeres.* De los tumores pro-
ductores, la sobreproduccion de cortisol ocupa el
primer lugar en frecuencia (30-40%). E1 97% de los
pacientes que presenta sindrome de Cushing cuenta
con cortisol libre en orina superior a los 100 ug/dia.?
El segundo lugar lo tienen los sindromes virilizantes
(20-30%) y la presentaciéon como sindrome de Conn
es bastante inusual.’ De los tumores encontrados en
nuestra serie, 66% fue funcional.

La hipersecrecion de cortisol y andrégenos es al-
tamente sugerente de malignidad!® y en muchos pa-
cientes existe secrecién anormalmente alta de
hormonas esteroideas.*

Por lo que se refiere a sus caracteristicas radiolé-
gicas, un tamano > 6 cm, la presencia de bordes
irregulares, zonas de necrosis y calcificacién, asi
como un coeficiente de atenuaciéon superior a 35 U
Hounsfield en la TAC, son datos que sugieren malig-
nidad.*® La presencia de senales hiperintensas en la
secuencia T2 de la resonancia magnética también se
ha considerado como dato sospechoso. En la peque-
fa serie de casos presentados, todos los tumores fue-
ron > 6 cm, y en cinco pacientes los estudios de
imagen sugirieron el diagnéstico de malignidad, de-
bido a que se encontraron lesiones s6lidas heterogé-
neas, con zonas de necrosis y que realzaban al
administrar medio de contraste.
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Al examen patolégico existen caracteristicas ma-
cro y microscépicas que sugieren malignidad. Asi,
por ejemplo, un peso > 500 g, la presencia de inva-
sion capsular, areas de necrosis, hemorragia, calcifi-
caciones, aumento en el nimero de mitosis, ntcleos
atipicos, hipercroméaticos y pleomorfismo celular,
son las principales caracteristicas que destacan en
los tumores malignos.*® Para los tumores corticales
existen diferentes escalas que permiten establecer el
diagnéstico de malignidad. Dentro de las més usa-
das estan las de Van Slooten? y Hough!? que se
emplearon para establecer el diagnéstico en los tu-
mores de esta serie.

Ambas escalas dan un valor a siete diferentes ca-
racteristicas microscépicas y con base en ello sugie-
ren un valor por arriba del cual se encuentra la
mayoria de tumores con comportamiento maligno.
Para Van Slooten este umbral lo fija en ocho y para
Hough el valor debe ser > 2.91.%10 En la presente
serie todos los casos tuvieron un valor > 8 de acuerdo
con los criterios de Van Slooten, el menor fue de
11.4 en uno de los tumores no funcionales, y
empleando los criterios propuestos por Hough todos
menos un tumor tuvieron un puntaje diagnédstico de
malignidad. Uno de los tumores no funcionales tuvo
un valor de 2.61, lo cual lo sittia en el grupo de
tumores indeterminados, de los que un subgrupo
finalmente muestra comportamiento maligno.!?

Adicionalmente los pacientes presentaron tumo-
res muy grandes (promedio de 455 g), lo cual por si
solo es muy sugerente de malignidad.

En el caso de los feocromocitomas también existen
escalas tendientes a evaluar su potencial maligno.
Aun no son ampliamente aceptadas, ya que la mayo-
ria de los patélogos considera la metastasis como ca-
racteristica dominante de malignidad.® Sin embargo,
la escala propuesta por Thompson!! evalua 15 as-
pectos. Una puntuaciéon superior a cuatro puntos
sugiere un comportamiento maligno. La puntuacién
en los dos feocromocitomas de la serie aqui presenta-
da fue de 11 y 13, y ambos tuvieron metastasis.

De acuerdo con la clasificacién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud existen cuatro etapas clini-
cas del carcinoma adrenocortical. La etapa clinica I
incluye a los tumores localizados < 5 cm; la etapa
clinica II, a aquéllos también localizados, pero > 5
cm. En la etapa clinica III se incluyen aquéllos que
tienen invasion local y metastasis a ganglios linfati-
cos regionales, y la etapa clinica IV abarca todos
aquellos tumores que invaden 6rganos adyacentes y
tienen metastasis distantes.* Diversas series demos-
traron que al momento del diagnéstico la mayoria de
los pacientes presentaron un estadio avanzado de la

enfermedad, con metéastasis en 50%,%17 tal y como
sucedi6 en nuestra serie.

Se recomienda la cirugia como tratamiento inicial
para las etapas clinicas I-III. La mayor parte de ci-
rujanos esta de acuerdo con que se debe practicar la
reseccion completa de la glandula con el tumor, ase-
gurandose de obtener bordes libres, con especial
cuidado en incluir los tejidos blandos vecinos inva-
didos, asi como los ganglios linfaticos de la region.
El tratamiento de la totalidad de nuestros pacientes
incluy6 adrenalectomia, de los cuales en seis pacien-
tes se realiz6 en forma abierta, y en dos por via la-
paroscopica. En uno de los casos se inici6 la
intervencioén por via laparoscépica y ante la sospe-
cha de cancer se convirti6 a adrenalectomia abierta.
El uso de cirugia laparoscépica para el tratamiento
de estos tumores ha sido muy debatido. Algunos tra-
bajos como el de McCauley y Nguyen!® informaron
una frecuencia de recurrencia hasta de 40%; sin em-
bargo, estudios comparativos no han encontrado di-
ferencias significativas en la evoluciéon de los
pacientes tratados por via abierta o laparoscépica
cuando se logra la reseccién completa.l?

En general la supervivencia a cinco anos del car-
cinoma suprarrenal es de 38% aproximadamente. En
una publicacién de la Asociacién Francesa de Ciru-
janos Endocrinos, en la que se analizé la evolucién
de 253 pacientes divididos de acuerdo con su etapa
clinica,? se informé una supervivencia a cinco afios
de 66% para la etapa clinica I, 58% para la etapa cli-
nica II, 24% para la etapa clinica III y cero para la
etapa clinica IV. En nuestro estudio sélo dos de los
cinco pacientes con etapa clinica IV lograron un ano
de supervivencia después del tratamiento inicial y
Unicamente tres pacientes con etapa clinica IT han
logrado una supervivencia prolongada que ain no
alcanza los cinco anos en todos ellos.

Para los pacientes en los que la cirugia no logra su
curacién se han empleado otras alternativas de trata-
miento tales como radioterapia, quimioterapia y la ad-
ministracién de Mitotane. Los resultados informados
con radioterapia son muy variables.* Con la adminis-
tracion de Mitotane se han informado regresiones has-
ta en 20-25% de los casos.*? Los farmacos utilizados
con frecuencia en los esquemas de quimioterapia son el
Cisplatino, el Etopé6sido y el 5-fluorouracilo.*® Toman-
do en cuenta que en nuestra pequena serie se utiliza-
ron diversos esquemas y ciclos, no es posible evaluar
el impacto de la quimioterapia.
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