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Carcinoma adrenocortical no funcionante.
Reporte de un caso y revision de la Literatura

Julio César Salinas Salinas,* Guillermo Montoya Martinez,** Eduardo Serrano Brambila***

RESUMEN

El carcinoma adrenocortical tiene una incidencia de dos casos por millén de habitantes, siendo la segunda
neoplasia endocrina mas agresiva reportada. Tiene distribucién bimodal, con una relacién hombre: mujer de
1.5 a 1. La mayoria sin incidentalomas, y el cuadro clinico depende de si son funcionales (62%) o no (38%),
siendo el sindrome de Cushing el mas cominmente asociado. La piedra angular del tratamiento es la cirugia
ya sea abierta o laparoscépica, y como adyuvancia QT y RT. Reportamos el caso de un paciente masculino de
58 afios con una masa suprarrenal izquierda no funcional, que fue sometido a tratamiento quirdrgico inicial-
mente y posteriormente a tratamiento adyuvante con quimioterapia, con respuesta parcial.
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ABSTRACT

Adrenocortical carcinoma has an incidence of 2 cases per million population, being the second most aggressive
endocrine neoplasia reported. It has bimodal distribution, with a male: female ratio of 1.5 to 1. The majority
without incidentalomas, and the clinical picture depends on whether they are functional (62%) or not (38%)
being Cushing’s syndrome the most commonly associated. The cornerstone of treatment is surgery, either
open or laparoscopic, and as adjuvant chemotherapy and radiation. We report the case of a 58 year old male
patient with a nonfunctioning left adrenal mass, who underwent surgical treatment initially and later received

adjuvant chemotherapy with partial response.
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INTRODUCCION

El carcinoma adrenocortical es el causante de 0.2% de
todas las muertes por cancer, tiene una incidencia anual
de 1 a 2 por millon de personas.! Es el segundo cancer
endécrino mas agresivo, detrds del cancer de tiroides ana-
plasico.? Se diagnostica durante la cuarta y quinta décadas
de la vida, pero también se observa en la infancia. Tiene
una distribucion bimodal en cuanto a la edad, el primer pico
antes de los cinco afios y el segundo en la cuarta y quinta
décadas de la vida (95%).2® Las mujeres son mas afecta-
das que los hombres en una relacion 1.5 a 1. Los tumores
gue se presentan en los pacientes pediatricos tienen me-
jor prondstico debido al diagnéstico temprano por presen-
tarse como una sindrome hormonal.’® La glandula mas
frecuentemente afectada es la izquierda con 57%, la dere-
cha en 41.3% y de manera bilateral 1.1%.?

OBJETIVO

Presentar el caso de un paciente con un carcinoma de
la corteza suprarrenal no funcionante.

CASO CLINICO

Masculino de 58 afios de edad, con antecedente fami-
liar de DM tipo 2, y de reseccion de un poélipo en cuerda
vocal derecha en 1997, sin otros de importancia. Inicia su
padecimiento cuatro meses previos a su ingreso con dolor
de tipo colico en flanco izquierdo de intensidad leve a
moderada, sin irradiaciones, progresivo, con pérdida pon-
deral de 3 kg, manejado inicialmente con analgésicos con
mejoria parcial. A la exploracion fisica, con dolor la palpa-
cion en flanco izquierdo y signo de Giordano presente,
resto normal. Sus exdmenes de laboratorio dentro de pa-
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rametros normales. Se realizan estudios de gabinete evi-
denciando la placa de térax sin alteracién alguna (Figura
1), y encontrando en la tomografia abdominopélvica una
imagen heterogénea hipodensa de 10 x 4 cm dependiente
de la glandula suprarrenal izquierda, con densidades entre
29 y 79 UH sin aparente invasion a estructuras vecinas
(Figura 2). Se realiza escrutinio en busqueda de funciona-
lidad del tumor sin encontrar alteracion alguna (Cuadro 1).
El paciente se somete a cirugia con el diagnostico de tu-
mor suprarrenal izquierdo no funcional, realizando una
adrenalectomia izquierda con abordaje toracoabdominal,
con hallazgos de tumor de 8 x 8 x 6 cm, con abundantes
vasos de neoformacién, y zonas de fibrosis y necrosis,
adherido a diafragma, bazo, pancreas y vena renal iz-
quierda (Figura 3). El estudio histopatolégico reporta un
carcinoma adrenocortical con permeacion vascular, ne-
crosis extensa, indice mitético elevado y con bordes
quirdrgicos positivos, se realiza inmunohistoquimica que
reporta cromogranina y citoqueratinas negativas, y sinap-
toficina positiva (Figura 4). Ante los hallazgos se decide
iniciar terapia adyuvante con quimioterapia a base de
Cisplatino, Etopdsido y 5 Fluoruracilo, presentando recu-
rrencia locorregional después del primer ciclo. Actualmen-
te con respuesta parcial después de 3 ciclos de quimio-
terapia.

DISCUSION

La mayoria de los pacientes no presenta sintomas en
esta neoplasia hasta que provoca efecto de masa, siendo
éstos: dolor abdominal, nausea, constipacién o sensacion
de plenitud, pérdida de peso, debilidad, fatiga o fiebre; o
bien se diagnostican como incidentalomas al realizar es-
tudios de imagen por causas no relacionadas con la glan-
dula suprarrenal.* El 62% son funcionales y 38% no lo
son.®

Figura 1. Radiografia de térax sin alteracion alguna.

Figura 2. TAC abdominopélvica donde se observa imagen
hipodensa heterogénea de 10 x 4 cm en topografia suprarrenal
izquierda, con densidad entre 29 y 79 UH.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio que confirman un carcinoma adrenocortical no
funcionante.

Metanefrinas orina/24 hrs 141 meg 25-300 mcg/24 hrs
Cortisol 18 mcg/dL 525 mcg/dL
Cortisol orina/24 hrs 39.76 mcg 0-100 mcg/24hrs
Dehidroepiandrosterona 86.6 mcg/dL 51-297 meg/dL

Figura 3. Tumor suprarrenal izquierdo con abundantes zonas
de hemorragia y necrosis.

En 40 a 60% de los pacientes, los sintomas son resul-
tado de la produccién de hormonas ya sean esteroides,
precursores de esteroides o mineralocorticoides, aunque
hasta 75% esta asociado con hipercortisolismo subclini-
co. La secreciéon conjunta de andrdgenos y esteroides es
sugestivo de malignidad. El sindrome mas comunmente
asociado con estos tumores es el de Cushing, en 30 a
40% de los pacientes con carcinoma adrenocortical. La
combinacion de Cushing y virilizacién esta presente en
24%, y los sintomas son aumento de peso, obesidad cen-
tripeta, debilidad muscular, hipertension, acné, hirsutismo
y oligomenorrea. La virilizacién sola se reporta en 20 a
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Figura 4. Microfotografia donde se observa el patrén en cor-
dones caracteristico de un carcinoma adrenocortical, con
abundantes zonas de necrosis (flechas) y un indice mitético
elevado (puntas de flecha).

30% de los pacientes y en las mujeres se manifesta como
oligomenorrea, hirsutismo, acné, masa muscular excesi-
va, cambio de voz, aumento de la libido y clitoromegalia.
Como sindromes puros la feminizacién y el hiperaldoste-
ronismo son manifestaciones menos comunes, ocurren
en 6 y 2.5%, respectivamente. La incidencia de los inci-
dentalomas es de 3% en la edad media 'y 10% en la vejez.
La mayoria de estos indicentalomas son no funcionantes,
5% son secretores de cortisol y 1% secretan hormonas
sexuales o aldosterona.t

El estudio de estos tumores debe incluir exdmenes para
detectar el tipo de hormona que produce el tumor: para eva-
luar el hipercortisolismo se debe medir el cortisol en orina
de 24 h, mas de 90% de los pacientes con Sindrome de
Cushing clinico tienen cortisol urinario mayor a 200 mcg/24
h, asimismo, se debe medir de manera conjunta la ACTH y
el cortisol séricos. La virilizacién se puede confirmar con
testosterona sérica y androgenos adrenales séricos en 24
h. El estradiol o estrona plasmaticos pueden usarse para
confirmar feminizacion. En casos de hiperaldosternismo
la aldosterona plasmaética y la renina puede ser usadas para
confirmar diagnéstico, junto con el potasio sérico. En pa-
cientes con hipertension la mediciéon de catecolaminas y
metanefrinas se debe realizar en busqueda de un feocro-
mocitoma.®

Los estudios de imagen incluyen el ultrasonido, el cual
es efectivo para identificar masas adrenales, pero es limi-
tado porque es operador dependiente, tiene una tasa de
12% de falsos negativos. La TAC es considerada el es-
tandar de oro para evaluar masas adrenales, presenta una
tasa de deteccion de 98% con menos de 10% de falsos
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positivos. Da informacion acerca del tamafio, homogenei-
dad, calcificacién, areas de necrosis y extension de la
invasion local. La IRM es superior a la TAC para definir si
hay trombos en la vena cava inferior y venas renales y
adrenales.® Algunas caracteristicas como bordes irregula-
res o heterogenicidad en los estudios de imagen sugieren
malignidad. Se puede usar el PET con fluorodesoxigluco-
sa (FDG-PET) para discriminar entre lesiones benignas y
malignas, con una sensibilidad de 100%.!

El tamafio del tumor es el factor mas significativo para
distinguir entre benigno y maligno de los tumores adrena-
les. El carcinoma adrenocortical estd bien identificado en
2% de los tumores menores de 4 cm, 6% de los tumores
de 4.1 a 6 cm y 25% de los tumores de mas de 6 cm. Por
lo tanto, los tumores de mas de 4 cm tienen alto riesgo de
malignidad y se debe considerar su reseccion, sin embar-
go, si el tumor incrementa su tamafio en un periodo de
seis meses se debe considerar cirugia por la alta probabi-
lidad de ser maligno.t

Tipicamente los carcinomas adrenocorticales se pre-
sentan como una masa larga heterogénea con un tamafio
promedio de 10 cm, bordes irregulares, areas de necrosis,
calcificaciones y hemorragias intratumorales, pueden mos-
trar invasion vascular, local o capsular. Estos tumores se
pueden extender hacia la vena renal o vena cava. Los
tumores benignos no pesan mas de 50 g y los malignos
hasta 500 g.'*# Histol6gicamente los tumores adrenocorti-
cales consisten en células con disminucién de lipidos con
citoplasma granular y multiples ndcleos y nucleolos pro-
minentes.?

El estadio | se define como un tumor adrenal de me-
nos de 5 cm, el Il, un tumor de més de 5 cm, sin eviden-
cia de extension local o a distancia, el estadio Ill un tu-
mor de cualquier tamafio afectando la grasa periadrenal
0 a ganglios linfaticos, y el estadio IV tumor de cualquier
tamafo que invade directamente a algun érgano o pre-
senta metéstasis a distancia.®

Los factores que se asocian con mal pronéstico son:
alto grado nuclear, edad avanzada y tamafio del tumor.? El
mejor factor prondstico para la sobrevida a largo plazo es
la presentacion inicial de la enfermedad, en especial en
estadios | o Il, y la habilidad para realizar una reseccion
completa. La sobrevida a 5 afios en pacientes con resec-
cién completa es de 32 a 48%.!

El sitio mas comdn de metastasis es el higado en 48%,
pulmén 45%, ganglios linfaticos 29% y hueso 13%. La
invasion local ocurre al rifién en 26% de los casos y a la
vena cava inferior en 9 a 19% de éstos. La enfermedad
metastasica puede estar presente en mas de la mitad de
los casos.t 3

El tratamiento primario de los tumores adrenales es
quirdrgico.® El abordaje transabdominal es preferido por-
que puede etapificarse mejor la enfermedad, hay mejor
exposiciéon y mejor control vascular, en caso de necesitar
reseccion de érganos adyacentes. La incision puede ser
por linea media, paramedia o subcostal extendida. Para
tumores muy grandes una incisién toracoabdominal pue-
de ser necesaria. La nefrectomia de rutina puede no ser
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requerida, pero si el tumor invade al rifién o involucra algu-
na estructura vascular puede se necesaria una nefrecto-
mia completa o parcial. En caso de invasion a érganos
adyacentes se debe realizar una reseccion en bloque. La
cirugia laparoscoépica se puede realizar para tumores pe-
quefios, sin invasion a estructuras adyacentes o trombo
en vena. En casos de recurrencia se recomienda la ciru-
gia.t®

La evidencia actual sugiere que la adrenalectomia la-
paroscopica puede ser llevada a cabo en pacientes en
estadios | y Il, menores a 10 cm. Los reportes iniciales de
adrenalectomia laparoscopica en carcinoma adrenocorti-
cal describian fragmentacion del tumor en los puertos la-
paroscépicos aumentando el riesgo de recurrencia local y
carcinomatosis peritoneal. En los dltimos estudios las ta-
sas de sobrevida en general y sobrevida libre de enferme-
dad no mostraron diferencia entre adrenalectomia abierta
y laparoscoépica. En cuanto a los bordes, 50% presenta-
ron margenes positivos con adrenalectomia laparoscépi-
ca a diferencia de 18% en adrenalectomia abierta. Puede
realizarse adrenalectomia laparoscopica en pacientes bien
seleccionados.®

La sobrevida a cinco afios en pacientes con reseccion
completa es de 32 a 48%.* La terapia médica se adminis-
tra en pacientes con enfermedad irresecable y en aquéllos
con recurrencia o enfermedad metastasica y que no pue-
den ser tratados con reintervencion.?

El Mitotano es un derivado sintético del DDT. Causa
alteraciones en la funcién mitocondrial, altera el metabo-
lismo adrenal del cortisol y los andrégenos, actia como
un adrenolitico. La sobrevida media en pacientes con Mi-
totano fue de 110 meses, comparado con los pacientes a
los que no se les administra de 52 a 67 meses. No hay
diferencia estadistica en mejorar la sobrevida entre dosis
de3a5gen24hrsodela3g. Como efectos adversos
se puede presentar debilidad, somnolencia, confusion, le-
targo y cefalea. El estado funcional del tumor no esta rela-
cionado con el prondstico, sin embargo en etapas clinicas
avanzadas el hipercortisolismo puede contribuir a un pro-
néstico desfavorable. Otros agentes terapéuticos usados
son Cisplatino, Etop6sido, 5 Fluoruracilo, Doxorrubicina,
Vincristina, Suramina y Gossypol.®¢

La RT se recomienda en todos los pacientes con re-
seccion incompleta confirmada microscépicamente (R1),
en pacientes con duda o sospecha de que no tengan
margenes positivos (R0), con enfermedad locorregional
avanzada especialmente con invasion a 6rganos vecinos,
y/o nédulos linfaticos positivos sin evidencia de enferme-
dad residual después de la cirugia y que no presenten
metéstasis a distancia, en los pacientes con tumor residual
macroscopico se recomienda una segunda intervencion.
Debe considerarse también en pacientes con evidencia
histopatolégica de invasion a vasos sanguineos. Asimis-
mo, en los pacientes en los que se rompi6 la capsula del
tumor o presentan diseminacion del fluido necrético, ya
gue el riesgo de recurrencia local es alto, estos pacientes
pueden beneficiarse de RT postoperatoria. Se recomienda
iniciarla en los primeros tres meses después de la cirugia.

Las indicaciones absolutas para RT son metastasis a hueso
con compresion medular, obstruccion de vena cava infe-
rior y superior y metastasis cerebrales.”

De acuerdo con el estadio la sobrevida a los cinco afos es
de: 30 a45% parael I, 12.5a57% en el Il, 5 a 18% en estadio
Ill'y 0% en el IV. La sobrevida media en pacientes con enfer-
medad irresecable fue de tres a nueve meses, y en pacientes
sometidos a reseccion de 13 a 28 meses.®

En México, se publicé una pequefia serie de casos, en
la cual se confirma que la piedra angular en el tratamiento
de esta neoplasia es la reseccién quirdrgica. Y el principal
factor que determina el prondstico es el estadio clinico de
presentacion.®

CONCLUSION

El carcinoma adrenocortical no funcionante o no secre-
tor de hormonas, puede pasar desapercibido en sus eta-
pas iniciales, y con esto perder la oportunidad de un trata-
miento quirdrgico adecuado y, sobre todo, completo. Sin
embargo, el diagnéstico de incidentalomas es cada vez
mas frecuente, por lo cual se debe realizar un escrutinio
completo con estudios de laboratorio y de gabinete para
descartar un carcinoma adrenocortical. Esta demostrado
que la reseccion quirdrgica otorga mayor sobrevida a los
pacientes, sea un tumor primario o bien una recurrencia.

El objetivo principal al tratar a pacientes con este tipo
de neoplasias, es someterlos en la medida de lo posible a
tratamiento quirdrgico.
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