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Abstract

Adrenocortical carcinoma (CAC) is a malignant and infrequent endocrine neoplasm. The association with tumoral
thrombus in inferior vena cava (IVC) and right atrium (AD) is unusual in this pathology. A 32-year-old male with a CAC
detected incidentally with VCI and AD involvement. Right adrenalectomy plus ipsilateral nephrectomy was performed,
in addition to thrombectomy by extracorporeal circulation without complications. The histopathological study
revealed malignant epithelial tumor of clear eosinophilic cells compatible with invasive adrenocortical carcinoma. An
aggressive surgical approach allowed a satisfactory short-term result despite the advanced stage of the ACC in this
patient. We describe the clinicopathological characteristics of this entity and the medical-surgical approach through
a review of the literature.
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Resumen

El Carcinoma Adrecocortical (CAC) es una neoplasia endocrina maligna e infrecuente. La asociacion con trombos
tumorales en vena cava inferior (VCI) y auricula derecha (AD) es inusual en esta patologia. En este caso, se trata
de un paciente masculino de 32 afos en quien se detecta incidentalmente un CAC con extension a VCl y AD. Se
realizé suprarrenalectomia derecha mas nefrectomia ipsilateral, ademas de trombectomia por medio de circulacion
extracorpdrea sin complicaciones. El estudio histopatoldgico reveldé tumoracion epitelial maligna de células eosindfilas
claras compatible con carcinoma adrenocortical invasivo. Un abordaje quir(rgico agresivo permitié un resultado
satisfactorio a corto plazo a pesar del estado avanzado del CAC en este paciente. Describimos las caracteristicas
clinico-patoldgicas de esta entidad y el abordaje médico-quirlrgico a través de revision de la literatura.
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completa y el estadio temprano del CAC son los
mayores predictores de sobrevida. El diagndstico
del CAC contempla correlacionar la informacion
clinica con hallazgos bioquimicos, la imageneologia
por tomografia axial computarizada (TAC) y su

Introduccion

El carcinoma Adrecocortical (CAC) es un tipo de
tumor endocrino infrecuente asociado a una pobre
sobrevida. La tasa anual de incidencia es de 1 a 2

casos por millén, con predominio del sexo femenino. f‘ = histopatoldai tudi d
El CAC presenta una distribucién bimodal, con un ~ confirmacion - histopatologica —con  estudios — de

pico en la primera década de la vida y otro mayor inmunomarcacion (1, 3). La presencia de trombos
en la cuarta-quinta década (1, 2). Al momento del tumorales en auricula derecha (AD), venarenal y vena

diagnostico, el 90% de los CAC tiene un tamafio
>6cm, y el 40% de los pacientes presenta metastasis
en higado y pulmén (3). La reseccién quirdrgica
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cava Inferior (VCI) son los hallazgos mas inusuales,
en los cuales la trombectomia es el procedimiento de
eleccion (4).
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Presentamos un caso inusual de CAC con extension
a VCl y AD en un paciente masculino.

Descripcion del caso

Paciente masculino de 32 afnos, sin antecedentes
patologicos. Ingresa al servicio de consulta externa
con historia de 3 meses de dolor abdominal en
hipocondrio y flanco derecho, asociado a distencion
abdominal ocasional, sin cambios en el habito
intestinal ni pérdida de peso, sin signos y/o sintomas
cardiovasculares. Los paraclinicos no presentaron
anormalidades relevantes. La medicion de las
hormonas catecolaminicas adrenales: adrenalina (15
ug/ml) y noradrenalina (23 ug/ml) se encontraron en
rangos normales (0 - 100 ugl/ml) y (0 - 600 ug/ml),
respectivamente.

Como hallazgo incidental, estudios de resonancia
toracoabdominal vy

magnética nuclear (RMN)
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angiotomografia evidenciaron masa de gran tamano
en glandula suprarrenal derecha, solida, con areas
de necrosis central que desplaza el rindn derecho y
los vasos renales, ejerciendo también compresion
sobre la VCl y presencia de trombo extendido a la
AD (Figura 1 A). Ademas, presentd mdltiples lesiones
nodulares en ambos campos pulmonares (Figura 1 A1).
El ecocardiograma Transesofagico evidencio masa en
la VCI que ocupa mas del 80% en la luz del tercio distal
que se extiende hacia la AD, con multiples masas
moviles en tercio distal de alto potencial emboligeno,
sin compromiso valvular con fraccion de eyeccion del
60%. Estudio por PET/TC SCAN (tomografia por emision
de positrones) inicial, con trazador y radiofarmaco
18F-FDG, revel6 mdltiples nodulos pulmonares,
algunos de ellos hipermetabdlicos, lesiones hepaticas,
mesentéricas y retroperitoneales hipermetabolicas
sugestivas de metastasis.

Figura 1. Evolucién imagenolégica del carcinoma adrenocortical. (A) Anterior a intervencion quirurgica. Gran masa
solida en gldndula suprarrenal derecha (14 x 13,2 cm), con dreas de necrosis central, la cual desplaza el rifidn derecho,
vasos renales y VCI. (A1) Multiples lesiones nodulares distribuidas de manera aleatoria en campos pulmonares. (B)
Posterior a 6 meses. Cambios de esternotomia. Clips quirurgicos a nivel de espacio residual en topografia renal y
suprarrenal derecha. (B1) Persistencia de lesiones nodulares en ambos campos pulmonares.

La intervencion quirirgica consisti6 en reseccion
radical con trombectomia cavo atrial a través
de circulacion extracorporea y adrenalectomia +

nefrectomia derecha. El paciente fue intervenido
mediante esternotomia media, canulacion bicava-
aorta ascendente. A la salida de la linea arterial se
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configuro en “Y” una linea de 1/4 (perfusato) la cual
fue pasada a través de una cabeza de perfusion para
entrar en circulacion extracorpdérea a temperatura
de 19°; se realiz6 pinzamiento aortico e infusion de
cardioplejia anterograda, logrando paro cardiaco y
silencio eléctrico. Se realiza incision en VCl y AD para
reseccion de trombos murales con posterior cierre,
se reinicia perfusion, recalentamiento, decanulacion
arterial y venosa, reversion de heparina y cierre
esternal sin complicaciones. La adrenalectomia +
nefrectomia derecha se abordo a través de incision
media supra-infraumbilical. En cavidad abdominal
se libera colon derecho por técnica de Kocher, se
identifica gran masa renal y suprarrenal derecha
de mas de 20 cms, se liga ureter, vena espermatica
derecha, vena renal y arteria renal.

Posteriormente, se realiza liberacidon y extraccion
de masa suprarrenal y nefrectomia derecha. La
descripcion de la pieza macroscopica del CAC y
del trombo auricular derecho se ilustra en la figura
2 (A-A1). Adicionalmente, se recibio producto de
nefrectomia que midio 13 x 8 x 4 cm y pesd 560 g,
cubierta parcialmente por tejido adiposo perirrenal
con parénquima de aspecto congestivo y adecuada
diferenciacion cortico-medular al corte. Los
margenes quirlrgicos marcados con tinta fueron
libres de compromiso.

Figura 2. (A) Pieza macroscopica del carcinoma suprarrenal
derecho. Multiples fragmentos de tejido amarillento
friable de superficie granular, el mayor midio 16 x 12 x 8
cm. Superficie de corte grisdcea de apariencia cerebroide
y dreas amarillentas de aspecto necrético. Peso (1.500
g). (A1) Trombo auricular. Material fibrinoide pardo-
amarillento. Peso (230 g).
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El estudio histopatologico de la masa y material del
trombo auricular evidencié tumoracion conformada
por células grandes de amplios citoplasmas y
eosinofilos con bordes bien definidos. En mas del 75%
de las células, se hallaron nlcleos ovales e irregulares
de cromatina abierta, algunos hipercromaticos y
pleomérficos, con nucléolos evidentes y escasas
figuras mitoticas atipicas, alternandose con células
claras espumosas de nicleos pequeios; organizado
patron difuso y nodular, rodeados por estroma fino
vascularizado y zonas de necrosis e infiltracion a
tejidos blandos (Figura 3). Invasion linfovascular
regional y compromiso ganglionar (N1). Fueron
extraidos 9 ganglios y estuvieron comprometidos 4
de ellos. La histologia de la pieza renal fue negativa
para neoplasia.

e

Figura 3. Imdgenes microscopicas de Carcinoma
Adrenocortical. (A) Proliferacion de células epiteliales
eosinofilas y claras en distribucion nodular (H&E 4X). (B)
Patrén nodular con fino estroma vascularizado y congestivo
(H&E 10X). (C) Células epiteliales de citoplasmas amplios,
eosindfilos y vacuolados con bordes bien definidos y
nucleos irregulares con cromatina granular abierta con
anisonucleosis moderada en patron difuso y zona central
de necrosis (H&E 40X). (D) Area con evidente pleomorfismo
nuclear en células tumorales acompanado de células
claras espumosas (H&E 40X).

El  estudio  inmunohistoquimico = demostrd
negatividad para CK7, CK20, CD10, Vimentina y
Calretinina con fuerte positividad para Inhibina y
expresion para CD34 en endotelios que resalta el
patron vascular y alta expresion para Ki-67 (60%)
(Figura 4).
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Figura 4. El estudio de inmunomarcacion con expresion
negativa para CD 10 (a), el CD 34 resaltando el patrén
vascular capilar (b) y la fuerte expresién positiva para
inhibina en las células neopldsicas (c) con alta expresion
del indice Ki-67 (60%) (d).

En junta médica por endocrinologia-oncologia, se
considera que el paciente cursa con un CAC avanzado,
PT ,N,M, ENSAT estadio IV (European Network for the
Study of Adrenal Tumors) (5), debido al compromiso
tumoral de vasos sanguineos (VCl y vasos renales)
y por la extension de la neoplasia hacia organos
distantes (higado y pulmones). Se realiza tratamiento
con esquema etoposido/doxorrubicina/cisplatino en
6 ciclos e inicio de mitotane a dosis de 3000 mg/dia.
La medicion de los niveles séricos a los 3 meses de
tratamiento con mitotane fue de 4,3 mg/l (ventana
terapéutica: 14 - 20 mg/l).

En el presente caso, al paciente le fue prescrito
mitotane, inicialmente a dosis de 3000 mg/dia,
pero el paciente disminuye la dosis a 2000 mg/dia
y no fue posible incrementar dosis/dia debido a la
baja disponibilidad y acceso a la misma por parte
del prestador del servicio de salud, lo cual fue una
importante limitacion para alcanzar niveles séricos
del mitotane dentro de ventana terapéutica.

Hasta los 6 meses de tratamiento, paciente
evoluciona sin complicaciones cardiovasculares; sin
embargo, se realiza nuevo control imageneoldgico,
el cual revela hallazgos posquirurgicos y persistencia
de lesiones nodulares en ambos campos pulmonares
(Figura 1 B-B1). Ademas de persistencia de lesiones
hipermetabdlicas en lecho adrenal derecho, higado,
mesenterio, y retroperitoneo en PET/TAC FDG
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control. Posteriormente, el paciente evoluciona
desfavorablemente con deterioro de la clase
funcional desde disnea clase funcional NYHA I/IV
hasta clase llI/IV y edema de miembros inferiores.
Durante el transcurso del décimo mes de tratamiento,
desarrolla alteraciones hemodinamicas y metabdlicas
que finalmente lo conducen al fallecimiento.

Discusion
El CAC es una neoplasia maligna infrecuente. La
extension hacia VCl y AD es una presentacion clinica

inusual y en la literatura es descrita en reporte de
casos o series pequenas (4, 6, 7).

El caso presentado constituye un CAC no secretor,
con crecimiento e infiltracion hacia la AD a través
de la VCI. La histologia revelo neoplasia epitelial
maligna con fuerte expresion inmunohistoquimica
para Inhibina (8), ademas, expresion positiva focal
para CD34 y alta expresion para Ki-67 (60%), los
cuales se correlacionan con mayor crecimiento
y agresividad tumoral y predicen una sobrevida
desfavorable (1, 9).

En los CAC no funcionales, las manifestaciones clinicas
son inespecificas. La saciedad temprana, el dolor y
la distencion abdominal se asocian al crecimiento y
al efecto de masa del tumor, por lo que su hallazgo
suele ser incidental aun en tumores muy grandes,
tal como se describio en el presente caso (7, 10).
Si bien el ecocardiograma transtoracico revel6é una
obstruccion importante de la luz del en VCI (80%),
el paciente al ingreso no manifesto sintomas y/o
signos cardiovasculares. Las obstrucciones crénicas
de la VCI estan asociadas a una presentacion clinica
muy heterogénea. Aun en oclusiones totales, los
pacientes pueden permanecer asintomaticos o
presentar trombosis venosa profunda en miembros
inferiores tardiamente. La presencia o ausencia de
sintomas esta determinada por la permeabilidad de
la vena iliaca comUn para el desarrollo de circulacion
colateral, cuya variabilidad se fundamenta en el
origen embrioldgico (11). Raju et al (11), en una
serie de casos (n=120), reporta una frecuencia del
10% en pacientes asintomaticos con algun grado de
obstruccion en VCI.

La evaluacion hormonal es recomendada incluso en
pacientes asintomaticos para determinar la actividad
secretora del tumor e incluye: determinacion de
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metanefrinas en orina y plasma para descartar
feocromocitomas; la prueba de supresion de cortisol
para descartar sindrome de Cushing y en pacientes
con hipertension arterial, la medicion de potasio
sérico, concentracion de renina plasmatica y de
aldosterona (1, 10, 12).

El diagnostico diferencial histopatologico del CAC se
establece esencialmente con el feocromocitoma vy
con el carcinoma de células renales (CCR), los cuales
expresan positividad para Vimentina y negatividad
para inhibina (13, 14). Adicionalmente, el CCR
expresa positividad para CD10 (15), que en nuestro
caso fue negativo (Figura 4a).

La TAC toraco-abdominal es el gold estandar para la
estadiacion del CAC; sin embargo, la RMN permite
evaluar la extension y las caracteristicas de los
trombos tumorales (4). La sensibilidad de la RMN
para diferenciar tumores benignos y malignos varia
entre 81-89% con una especificidad entre 92-99% y
puede identificar la invasion tumoral hacia la VCI (3).

La estrategia terapéutica de eleccion en las
neoplasias localizadas es la extirpacion con
margenes negativos (16). Sin embargo, Pronio et al
(4), reportan que hasta un 80% de los casos, aun con
reseccion RO, desarrollan recaidas y/o progresion a
enfermedad metastasica. La intervencion quirdrgica
inicial en el CAC es fundamental para el prondstico,
ya que es basico no trocear el tumor o romper la
capsula, para evitar diseminacion tumoral. Si hay
infiltracion o adherencia a los 6rganos adyacentes,
se debe realizar una exéresis en bloque. En caso de
metastasis, se aconseja extirpar todas las que sea
posible (4, 17). Enel presente caso, si bien lareseccion
completa del CAC ENSAT estadio IV es practicamente
imposible, el beneficio de una cirugia extensa se
basa en el hecho de que el riesgo de mortalidad por
enfermedad trombética (efecto mecanico en la AD,
arritmia o tromboembolismo pulmonar) era mayor
al riesgo de mortalidad tumoral en contexto de un
paciente joven sin patologias preexistentes (4, 17).
Pronio et al (4) reportan un caso de CAC avanzado
con extension a VCI, AD y vena renal izquierda, en el
cual una reseccion RO con enfoque agresivo permitio
una sobrevida de 12 meses en ausencia de signos de
recurrencia y adecuada calidad de vida.

En CAC avanzados como el presente caso, a pesar
de la baja probabilidad de extirpacion completa del
tumor, la cirugia citorreductora, cuando sea posible,
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puede ayudar con el control hormonal y permitir el
inicio de terapia sistémica (18). Algunos estudios
sugieren que la citorreduccion mejora la sobrevida
general y por causa especifica en pacientes con
CAC metastasico (18-21). Livhits et al (19), en una
cohorte de 367 pacientes con CAC, de los cuales el
46% tenia CAC metastasico, tanto la citorreduccion
como la citorreduccion + quimioterapia y/o
radiacion, incrementaron las tasas de sobrevida
en este grupo de pacientes. Sin embargo, la
Sociedad Europea de Cirugia Endocrina (ESES) y las
recomendaciones del ENSAT no apoyan la cirugia
paliativa o citorreductora para el CAC metastasico
debido a evidencia insuficiente (22). Por tanto, la
eleccion de cirugia en CAC metastasico debe ser
individualizada considerando el grado histologico,
la biologia tumoral, la progresion y la respuesta al
tratamiento sistémico (18).

La base del tratamiento médico del CAC es
el mitotane, derivado del insecticida DDD
(diclorodifenildicloroetano), el cual actia de forma
especifica en la corteza suprarrenal produciendo
degeneracion de la zona fascicular y reticular.
Terzolo et al (23), en una cohorte retrospectiva de
177 pacientes con CAC, evidenciaron que la reseccion
quirurgica radical en conjunto con el uso de mitotane
favorece la sobrevida al reducir la recurrencia
de la neoplasia. El tratamiento en adultos inicia
con 2000-3000 mg/dia con incremento progresivo
hasta alcanzar niveles séricos dentro de ventana
terapéutica (14 - 20 mg/dl). La concentracion en
plasma deseada se suele alcanzar dentro de un plazo
de 3 a 5 meses de tratamiento (17.

El ensayo prospectivo y multinacional en tratamiento
de CAC localmente avanzado y metastasico (FIRM-
ACT) establecio el régimen de poliquimioterapia
etoposido/doxorrubicina/cisplatino mas mitotane
(EDP-M) como el tratamiento estandar para CAC
metastasico (24, 25). En este ensayo, que incluyo a
304 pacientes con CAC avanzado, el régimen EDP-M
fue superior a la estreptozotocina mas mitotane
en términos de tasa de respuesta a la enfermedad
y sobrevida. Sin embargo, la eficacia de EDP-M en
este ensayo fue modesta, la tasa de respuesta fue
baja (23%) y la mediana de sobrevivencia libre de
progresion y sobrevida general fue de solo 5y 14,8
meses, respectivamente (24). A pesar de ello, es
el Unico tratamiento recomendado por las guias
actuales (25).



Lagana et al (21), en una cohorte de 58 pacientes con
CAC avanzado, adicionaron cirugia citorreductora en
23 pacientes estables y respondedores a régimen
EDP-M, de los cuales 4 (7%) pacientes alcanzaron
una respuesta patoloégica completa y ninguno de
ellos presento recurrencia en el Ultimo seguimiento
realizado. Esto sugiere que la citorreduccion
posquimioterapia podria ser muy eficaz en una
minoria de pacientes.

La presencia de trombos en VCl y en AD es un factor
de riesgo adicional en este caso, debido a la mayor
complejidad del procedimiento quirtrgico (4).
Dependiendo de la localizacién del trombo en la VCI,
se hanrealizado diferentes técnicas de abordaje como
la laparotémica, laparoscopica asistida, bypass veno-
venoso 0 bypass cardiopulmonar con hipotermia
leve. En trombosis de VCI nivel IV (extension a AD)
como en el presente caso, el bypass venovenoso o
cardiopulmonar se evitdé debido a que el trombo
no estuvo adherido a la auricula, por lo que se
pudo abordar utilizando la via intraabdominal,
seguida de seccion del diafragma. La trombectomia
permitid mayor control en la VCl intrapericardica
y la AD, evitando asi complicaciones neurologicas,
pulmonares o coagulopatia (26). Laan et al (16),
en una cohorte retrospectiva de 65 pacientes con
CAC avanzado, reportaron que la tasa de reseccion
completa, la quimioterapia adyuvante y la sobrevida
a corto plazo es similar entre pacientes sin y con
presencia de trombosis en VCI; sin embargo,
evidenciaron que la sobrevida posterior a 36 meses
es limitada en este ultimo grupo de pacientes.

El CAC con extension a VCl y AD es una condicion
patologica infrecuente. A pesar de la pobre
sobrevida asociada a CAC avanzados que requieren
trombectomia, la falta de una terapia alternativa
eficaz puede justificar resecciones agresivas en estos
pacientes dificiles de tratar. La sobrevida tardia y
la remision estan asociados a la reseccion quirdrgica
completa y a la extensiéon tumoral del CAC, por lo
tanto, la eleccion de cirugia debe ser individualizada
considerando el grado histologico, la progresion y la
respuesta al tratamiento sistémico. Con los esfuerzos
coordinados de un equipo multidisciplinario, se logré
un resultado satisfactorio a corto plazo mediante la
reseccion quirdrgica radical mas trombectomia, a
pesar del estado avanzado del CAC en este paciente.
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