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Resumen

Una mujer de 22 afos de edad consulté por presentar una masa en el seno izquierdo asociada con un tumor suprarrenat
funcional de rapida evolucion que, en 9 meses, la llevd a consultar por manifestaciones compatibles con un sindrome de
Cushing y virilizacién, y con estudios bioguimicos que confirmaron hipercortisolismo e hiperandrogenismo. La tomografia
abdominal mostré una masa suprarrenal de gran tamario sugestiva de carcinoma corticosuprarrenal con compromiso
metastasico de varios érganos. En este articulo revisamos y discutimos el diagnostico y las opciones terapéuticas de esta
entidad agresiva y poco frecuente, a la luz de los conocimientos actuales.

Palabras clave: Sindrome de Cushing, metéstasis del neoplasma, neoplasmas de la corteza suprarrenal.

Abstract

A 22 year-old woman presented with a 9-month history of a left breast tumor and a left adrenal mass in the context of
a Cushing’s syndrome. Her laboratory studies demonstrated high urinary cortisol excretion, abnormally elevated serum
testosterone values, and suppressed ACTH. An abdominal CT scan revealed a mass in the left adrenal gland suggestive of
adrenocortical cancer with distant metastasis to the liver and the lungs. Herein, we review and discuss the diagnosis and
the therapeutic options for this rare and aggressive neoplasia.
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Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 22 afios de edad, procedente
de Ctcuta, quien consulté al Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) por un cuadro de 9 meses de
evolucién que se inicié con la aparicién de una masa
en el seno izquierdo, de 1 centimetro, aproximada-
mente, de didmetro, no dolorosa, pero con aumento
progresivo del tamafio. Una biopsia por trucut, ex-
trainstitucional, establece el diagnéstico histolégico
de un carcinoma mal diferenciado posiblemente
metastasico.

Posteriormente, cursé con ganancia importante
de 20 kg de peso, aumento del vello facial, alopecia
androgénica, estrias violdceas en abdomen y piernas,
acné en cara y tronco, debilidad muscular proximal,
hipertensién arterial y una masa en el hipocondrio
izquierdo, en un periodo de 9 meses (figura 1).

Se le habia practicado ooforectomia izquierda 4
meses antes del inicio de la enfermedad, con diag-
néstico de quiste folicular; presenté menarquia a los
13 afios, y tuvo ciclos menstruales irregulares; tenia
amenorrea secundaria (Gltima menstruacion 9 meses
antes del ingreso), y era nulipara; la madre falleci6 a
los 39 afios de edad por cancer de mama.

Ante los hallazgos clinicos, se hizo estudio hor-
monal y se documenté hipercortisolismo indepen-
diente de ACTH e hiperandrogenismo (tabla 1). Se
solicité6 TAC toracoabdominal que evidencié una
lesion de la glandula suprarrenal izquierda, de gran
volumen, que comprometia el rifién izquierdo e in-
filtraba los tejidos blandos adyacentes, y se asociaba
con enfermedad metastésica al higado y las bases
pulmohares. Ademas, se encontrd una extensa masa
del seno izquierdo con necrosis central (figura 2).

La ecografia mamaria demostré una gran lesién
ecogénica, lobulada, de 1S ecm x 12 cm x 10 cm, en
el cuadrante externo del seno izquierdo, con ecoes-
tructura heterogénea en su interior y areas quisticas
que sugerian necrosis; se plante6 la posibilidad de
enfermedad metastasica.

Con el diagnoéstico de carcinoma de corteza
suprarrenal, sindrome de Cushing y virilizaciéon
secundarios, y masa de seno izquierdo (metésta-
sis de carcinoma corticosuprarrenal vs.. segundo
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Figura 1. A. Fotografia de la paciente antes del inicio de la
enfermedad. B, Cy D. Nueve meses después se evidencia-
ron las caracteristicas del sindrome de Cushing y el hipe-
randrogenismo: fascies de luna llena, alopecia androgéni-
ca, acné en la cara y el tronco, obesidad centripeta y estrias
violaceas; ademas, masa en el seno izquierdo.




Tabla 1. Resultados de los estudios prequirtrgicos

Fecha
Tipo de
estudio VIN Mayo Agosto Agosto
25/05 12/05 23/05
Cortisol VR 621 40,2 33,2
ng/ml
ACTH VR 9-52 <10
pg/ml
Testosterona 0,52-2,08
>75
VR nmol/L
Glucemia VR 70-100 118
mg/dl
11-47
ASTVR: UIL 115
ALTVR 7-53 Ul/L 151
135-145
N
a mEq/L 148
3,5-4,5
K mEg/L 36

Figura 2.Tomografia abdominal donde se aprecia la masa
suprarrenal izquierda.

primario); se inici6 tratamiento con ketoconazol
con la intenciéon de producir bloqueo suprarrenal
y se llevd a cirugia paliativa para el control de la
produccioén hormonal. Se practicé adrenalectomia
y nefrectomia izquierdas, esplenectomia y resec
cion de la cola del pancreas; el estudio de patologia
reportd evidencia de carcinoma corticosuprarrenal
de alto grado, con atipia nuclear grado 3 de 3, mas
de 20 mitosis en 10 campos de mayor aumento,
presencia de mitosis atipicas, extensas areas de
necrosis e invasion linfovascular. Las pruebas de
inmunohistoquimica fueron positivas para BCL-2,
sinaptofisina, enolasa, EMA, queratina AE1-AE3,
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Figura 3. Vista macroscopica del espécimen quirdrgico
que muestra gran masa suprarrenal adyacente al bazo (Ay
B)y al rifién (B).

vimentina, melan A e inhibina (que apoyan el
diagnostico histologico), y fueron negativas para
receptores de estrogenos (figura 3).

Se reviso la patologia de la lesion del seno izquier
do en el INC, la cual informé un tumor epitelial papi
lar y quistico atipico que, por morfologia, sugeria un
origen glandular mamario. Sin embargo, el fenotipo
inmunohistoquimico (CK 7 negativo, CK 20 focal
mente positivo, inhibina focalmente positiva, y los
receptores de estrogenos y progesterona negativos)
no apoyaban el origen glandular mamario.

Durante el postoperatorio inmediato, curs6 con
choque hipovolémico y requirié apoyo ventilatorio
e inotrdpico. Posteriormente, se documento sepsis de
origen abdominal por coleccion en el sitio operatorio
y se llevé nuevamente a laparotomia para drenaje
del absceso. No se practicO mastectomia izquierda
dado el mal estado general de la paciente Durante
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el seguimiento postoperatorio, no se logré controlar
la produccién hormonal; la paciente continué con
clinica de sindrome de Cushing y se inicié mitotane,
dexametasona y fludrocortisona. Dos dias después,
presenté hipoglucemia y fallecié 4 dias después.

Discusion

El carcinoma de la corteza suprarrenal es un tumor
raro y agresivo, de dificil manejo, que representa de
0,05% a 0,2% de las neoplasias malignas y 0,2% de
las muertes por cancer en Estados Unidos (1,2). En
Colombia no hay datos epidemiolégicos especificos
de la entidad, pero segtin registros del INC, los tu-
mores malignos de la glandula suprarrenal (incluidos
los originados en la corteza y en la médula) repre-
sentan 0,1% de los diagnésticos nuevos de neoplasia
maligna (3).

En general, se considera que esta neoplasia afecta
una a dos personas por millén de habitantes, aunque
la incidencia es diez veces mayor en nifios del sur
de Brasil (3,4-4,2 por millén de nifios Vs. 0,3 por
millén de nifios en el resto del mundo), donde se ha
evidenciado, en la mayoria de los casos, una mutacién
germinal en el gen TP53 (R337H) que se manifiesta,
exclusivamente, en esta poblacién con carcinoma
corticosuprarrenal (1,2,4-7).

El tumor puede tener una presentacién esporadi-
ca o ser parte de sindromes familiares de cancer, que
incluyen el sindrome de Li Fraumeni y el sindrome
de Beckwith Wiedeman, entre otros. El sindrome de
Li Fraumeni fue descrito en 1969 y se caracteriza
por predisposicion a maltiples tumores de presenta-
ci6n en poblacion joven: cincer de mama, sarcomas,
tumores del sistema nervioso central, leucemia y
carcinoma de la corteza suprarrenal en 1% a 3% de
los casos. Es de herencia dominante y la etiologia se
ha asociado con mutaciones germinales inactivadoras
de p53 (17p13, gen supresor tumoral involucrado
en el control de la proliferacion celular), alteracion
que se ha documentado en 70% de las familias
afectadas (6-8).

El sindrome de Beckwith Wiedeman se debe
a alteraciones epigenéticas de genes localizados
en 11pl5 que codifican para IGF- II (factor de
crecimiento relacionado con el desarrollo y man-
tenimiento de la funcién corticosuprarrenal), H19
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(proteina que tiene una funcion de modulacién de la
expresion de IGF-II) y p57/kip2 (cinasa dependiente
de ciclina, que regula la fase G1/8 del ciclo celular).
Estos genes normalmente tienen impronta funcional
(mecanismo epigenético que permite la expresion
de sélo un alelo, el paterno o el materno) y en los
sujetos afectados el mecanismo epigenético descrito
se altera y conduce a una expresion exagerada de
IGF-II, que predispone a padecer carcinoma de la
corteza suprarrenal, tumor de Wilms y hepatoblas-
toma, entre otras alteraciones (6-8).

En los casos esporadicos de presentacion en la edad
adulta se han documentado, con diferente frecuencia,
mutaciones somaticas en 17p13 y se han propuesto,
ademas, otros genes candidatos como el receptor de
ACTH, ras y componentes de las vias intracelulares
de transduccién de sefial; sin embargo, hasta la fecha
ninguno de los estudios ha evidenciado un papel
crucial de estos genes en la etiologia del carcinoma
corticosuprarrenal esporadico (1,6).

La edad de presentacion tiene una distribucion
bimodal, con picos en la primera y la cuarta décadas
de la vida, y una edad promedio de presentacién a
los 45 afios, con un ligero predominio en las mujeres.
Cerca de la mitad de estos tumores son funcionales y
cursan con sindromes caracteristicos que alertan sobre
el diagnéstico; el otro 50% es silente y el diagnéstico
a menudo se realiza en estadios avanzados. En el mo-
mento del diagnéstico, més de la mitad de los pacientes
presenta metéstasis a distancia, lo que se refleja en que

la supervivencia es menor de un afio para la mayoria
de casos (1,2,4,9,10).

El cuadro clinico de la entidad depende de la
funcionalidad y del tamafio del tumor; la mayoria
de los tumores funcionales cursan con sindrome de
Cushing de rapida evolucién, en 3 a 6 meses, con
virilizacién o sin €lla (30% a 40% de los tumores fun-
cionales). Los pacientes pueden presentar debilidad
muscular, piel atréfica, alteraciones caracteristicas
del sindrome metabélico y sintomas psiquiatricos;
las mujeres con exceso de andrégenos cursan con
alteraciones menstruales, alopecia, hirsutismo, acné,
atrofia mamaria y engrosamiento de la voz (1,4). Los
otros sindromes caracteristicos del exceso de produc-
cién hormonal por tumor son de presentaciéon menos
frecuente e incluyen feminizacién o virilizacion
exclusivas y aldosteronismo primario (4,5).




La clinica de los tumores no funcionales se
relaciona con el efecto de masa abdominal que
producen o por la presencia de metastasis; los sitios
mas frecuentes son el higado, el pulmoén y los gan
glios linfaticos; se ha reportado metastasis a seno
unicamente en dos casos en la literatura (1,4,11).
Una proporcidon de pacientes, aparentemente en
incremento, se presenta como “incidentalomas’
(4,12).

b}

Ante la sospecha de carcinoma de corteza
suprarrenal, deben tenerse en cuenta criterios cli
nicos, bioquimicos y radiolégicos para establecer
adecuadamente el diagnodstico, el cual debe confir
marse por histologia (2,4,9). Los estudios bioqui
micos incluyen un perfil completo de hormonas
esteroides; aunque el estado funcional del tumor
no se correlaciona con el potencial de malignidad,
estas medidas son Utiles como marcadores tumo-
rales durante el seguimiento e importantes para
definir el mejor tratamiento para esta enfermedad
(2,4). En el caso del sindrome de Cushing, es ne
cesario complementar el estudio con los valores de
ACTH para documentar que el hipercortisolismo
sea independiente de la ACTH (1).

Los criterios radiologicos se basan en hallazgos
de las series de casos en los que se demostrd que a
mayor tamafio de la masa suprarrenal, la probabili
dad de malignidad aumenta; asi, se describe que 2%
de los “incidentalomas” suprarrenales menores de 4
cm son carcinomas de la corteza suprarrenal y 6%
de las lesiones entre 4 y 6 cm, y 25% de las masas
suprarrenales incidentales de mas de 6 cm son car
cinomas (2,12,13). Existen otros pardmetros suges
tivos de malignidad que se aplican a los estudios de
tomografia axial computarizada abdominal, técnica
considerada de eleccion: valores de atenuacion mayor
de 10 HU (unidades Hounsfield) en imagenes sin
contraste, mayor de 30 HU en imagenes posteriores
al contraste y un “lavado” del contraste (washout)
menor de 60% a los 15 minutos (2). La toma de
muestras de tejido para estudio citopatologico (BA-
CAF) no esta indicada por el riesgo de diseminacion
y por el pobre rendimiento diagnostico en la discri
minacion entre adenoma y carcinoma suprarrenal,
renal, pancreatico, etc (1,2,9).

El diagnostico histologico de carcinoma de cor
teza adrenal no representa gran dificultad para el
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patdlogo cuando el tumor es invasivo; sin embargo,
no hay indicadores absolutos de malignidad. El pato
logo debe considerar el tamafio y el peso tumorales
(las lesiones malignas son de mayor tamafio) y algo
ritmos histologicos con valores diagndsticos positivos
y negativos altos para el carcinoma de la corteza
suprarrenal; el mas utilizado es el de Weiss, Hough
y van Floten, con una puntuaciéon de 0 a 9, que se
determina de acuerdo con la presencia o ausencia
de cada uno de los siguientes criterios (en la escala
de Weiss, un puntaje mayor a 2 sugiere carcinoma
de corteza suprarrenal):

1. Alta tasa mitotica (mayor de 5 por 50 campos de
mayor aumento, criterio util para establecer ma
lignidad asi como agresividad clinica del tumor),

2. Mitosis atipicas,

3. Alto grado nuclear,

4. Porcentaje bajo de células claras,

5. Necrosis,

6. Arquitectura tumoral difusa,

7. Invasion capsular,

8. Invasion sinusoidal, e

9. Invasion venosa (2,14).

El estadio de la enfermedad se gradta de I a
IV segun la clasificacion de MacFarlane de 1958,
modificada por Sullivan en 1978. Se considera que
el pronostico para los pacientes en estadios Iy II

no difiere, por lo que se ha sugerido modificar los
criterios actualmente vigentes (tabla 2) (2).

Tabla 2. Estadificadon del carcinoma de corteza suprarre-
nal (MacFarlane)

Ganglios  Invasion

Estadio  Tamaiio linfaticos local Metastasis VMM

1 <5 cm

) § >5 cm - - -*CML
Cualquiera + +

v Cualquiera - -jirw !
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Los factores de pronostico de la entidad no se
conocen claramente por el nimero pequefio de pa
cientes afectados. Se considera que el estadio tumoral
y las caracteristicas histologicas son los mas ttiles. La
supervivencia para los estadios L, Il y III es de 50%,
aproximadamente, a los 40 meses y, para el estadio
IV, de 10% para el mismo tiempo (4,9).

El tipo de tratamiento debe elegirse de acuerdo
con el estadio clinico en que se encuentre el paciente.
Las recomendaciones para el manejo no son absolutas,
pues no se dispone de grandes estudios que permitan
hacer afirmaciones basadas en la evidencia sobre cual
es lamejor alternativa terapéutica. Para los estadios I/I
siempre debe ofrecerse cirugia (por via transabdomi
nal o toracoabdominal, no laparoscopica), posterior
a la cual debe evaluarse nuevamente el estadio de la
enfermedad. Sihay tumor residual, debe considerarse
la ablacion con radiofrecuencia, irradiacion o quimio
terapia. Si la reseccion fue completa, debe evaluarse
el riesgo de recurrencia (puntaje Weiss), el paciente
debe continuar en seguimiento y puede considerarse la
terapia adyuvante (mitotane, irradiacion) (1,2,4,9,15).
El manejo quirtirgico de las recaidas debe considerarse
en pacientes sintomaticos (por exceso de secrecion
hormonal), con buen estado general y con lesiones
completamente resecables (2).

La cirugia rara vez es la primera eleccion si existe
la probabilidad de una reseccion incompleta o ante
la presencia de metastasis a distancia. Estd indicada
en el estadio IV, cuando se considera que se puede
extirpar el tumor primario y las metastasis, con
remocion de mas de 90% de la masa tumoral (en
uno o dos tiempos quirurgicos) o cuando so6lo hay
intencidn paliativa para el control de sindromes de
hipersecrecion hormonal (2).

El tratamiento médico adyuvante tiene como
objetivo el control del crecimiento tumoral y de
cualquier hipersecrecion hormonal. El mitotane,
un isémero del insecticida DDT, es un adrenolitico
especifico de corteza, para el que se ha reportado un
grado variable de efectividad. En los estadios Il y IV,
permite la regresion tumoral en algunos casos. Sin
embargo, es una terapia toxica (sistema nervioso cen
tral y gastrointestinal) que requiere vigilancia de los
valores séricos. El control de la secrecion hormonal
puede lograrse con fAirmacos que bloqueen enzimas
esteroidogénicas, como ketoconazol, etomidato,
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metirapona y aminoglutetimida que, a diferencia
del mitotane, no poseen efecto sobre la progresion
de la enfermedad (1,2,4,9).

Para los pacientes en estadios I/II llevados a ciru
gia, no se ha establecido el beneficio del tratamiento
adyuvante con mitotane, aunque algunos estudios
lo sugieren y hasta la fecha no hay datos que sus
tenten la eficacia de otros tratamientos adyuvantes
diferentes (2,4).

Otras opciones terapéuticas incluyen radioterapia y
quimioterapia. La radioterapia se ha usado con inten
cion paliativa para metastasis oseas y para el manejo
de recurrencias locales sintomaticas, pero con datos
de eficacia controvertidos. La quimioterapia sisté-
mica se ha investigado en pacientes con enfermedad
metastasica inoperable, en estudios pequefios cuyos
resultados no pueden generalizarse por diferencias
metodologicas importantes, como tipo de esquema
utilizado y criterios de respuesta; todos los esquemas
(estreptozotocina, gemcitabina, taxol, doxorrubicina)
se han usado en conjunto con mitotane (1,2,4).

El seguimiento de los pacientes con carcinoma
de corteza suprarrenal se hace con marcadores en
docrinos cada 3 meses si la reseccion fue completa
y, segun el perfil prequirtirgico, para evaluar recaidas;
en pacientes con reseccion tumoral incompleta, debe
iniciarse el tratamiento para mantener las hormonas
suprarrenales dentro de limites normales. Durante el
primer afio de seguimiento, se requiere evaluacion
con tomografia toracoabdominal cada 3 meses, luego
cada 3 a 6 meses por 5 afios y, luego, anualmente
(2). Ademas, se sugiere mantener valores de ACTH
normales ante cierta sospecha de que esta hormona
pudiese estimular el crecimiento tumoral en caso
de encontrarse elevada. Sin embargo, la supresion
bioquimica de la ACTH no se encuentra indicada
debido a su asociacion con sindrome de Cushing

).

El caso ilustrado describe una mujer joven con
una lesion en el seno asociada con una masa supra
rrenal funcional de rapida evolucion y que la llevo
en 9 meses a consultar por clinica de sindrome de
Cushing y virilizacién, el cual se comprobd bioqui
micamente por hipercortisolismo independiente de
ACTH y elevacion de la testosterona. Los estudios
imagenoldgicos evidenciaron una masa suprarrenal



de gran tamafio, compromiso tumoral de higado y
pulmones, y la lesion en el seno izquierdo.

Era una paciente con carcinoma de corteza su
prarrenal funcional en estadio clinico IV y puntaje
de Weiss 7/9, que fue llevada a cirugia paliativa para
controlar la excesiva secrecién hormonal y con posi
bilidad de mastectomia izquierda, que no se practicéd
por la evolucion torpida posterior al primer tiempo
quirtirgico. Se inicié mitotane como terapia paliativa,
con posibilidad de quimioterapia sistémica como
ultimo recurso terapéutico. La paciente desarrolld
hipoglucemia, aparentemente de origen tumoral,
que no se pudo comprobar y fallecio.

En este caso particular, la presencia de una se
gunda lesion en seno, de la que so6lo se dispuso una
fraccion minima de tejido que morfologicamente
sugirié origen mamario pero cuyo fenotipo inmu-
nohistoquimico no lo confirm¢é (16,17), planteo
dos posibilidades diagndsticas: una metastasis del
carcinoma de corteza suprarrenal, que seria a la fecha
el tercero reportado en la literatura (11), o como
segunda opcién, un tumor primario de seno conco
mitante con el carcinoma adrenocortical que sugirid
un sindrome de susceptibilidad a multiples tumores
(Li Fraumeni, por ejemplo), dada la presencia de dos
lesiones malignas agresivas sincronicas en una edad
inusual (mujer joven) y el antecedente familiar de
cancer de seno en la madre fallecida por esa causa a
los 39 afios de edad.

Este caso muestra la dificultad que representa
para el clinico el manejo de patologias oncologicas
agresivas y de presentacion poco frecuente, en las
que no se dispone de estudios con grandes cohortes
de pacientes que orienten hacia la escogencia de la
mejor alternativa de tratamiento.
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