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Resumen

Introduccion: El carcinoma adrenocortical es una entidad rara
con una incidencia anual de 1- 2 casos por millén de personas.
Las neoplasias oncociticas que surgen en las glandulas
suprarrenales son extremadamente raras, y por lo general se
descubren como tumores no funcionales y en su mayoria
benignos. Objetivo: describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas del tumor oncocitico hipersecretor de corteza
suprarrenal. Metodologia: hicimos una revision de la bibliografia
sobre el tema y presentamos los resultados. Resultados: Desde la
primera descripcion confirmada por microscopia electronica en
1986, se han notificado aproximadamente 147 casos en la
literatura, con mayor frecuencia descritos como hallazgos
incidentales. Se presenta el caso de una mujer con tumor secretor
de corteza suprarrenal tratado exitosamente, con desaparicion de
la clinica inicial y que se mantiene con excelente calidad de vida.
Conclusiones: se trata de una entidad rara cuyo manejo se basa
fundamentalmente en la cirugia.

Palabras
claves:  tumor
adrenal,
hipersecretor,
oncocitico.

Abstract

Introduction: Adrenocortical carcinoma is a rare entity with an
annual incidence of 1-2 cases per million people. Oncocytic
neoplasms that arise in the adrenal glands are extremely rare, and
are usually discovered as non- functional and mostly benign
tumors. Objective: to describe the clinical- epidemiological
characteristics of adrenal cortex secretor tumor. Methodology: we
made a review of the bibliography on the subject and presented the
results. Results: Since the first description confirmed by electron
microscopy in 1986, approximately 147 cases have been reported
in the literature, most often described as incidental findings. The
case is presented of a woman with adrenal cortex secretor tumor
successfully treated, with disappearance of the initial clinic and
who remains with excellent quality of life. Conclusions: it is a
rare entity whose management is mainly based on surgery.

Keywords:
adrenal tumor,
hypersecretor,
oncocytic.
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Introduccion.

Los tumores suprarrenales son muy comunes, afectando entre el 3% y el 10% de la
poblacion humana, y la mayoria son pequefios adenomas adrenocorticales no
funcionales benignos (ACA), el carcinoma adrenocortical (ACC), en cambio, es una
enfermedad muy rara. La Oficina nacional de investigacion de enfermedades raras de
los Institutos Nacionales de Salud define las enfermedades raras por una prevalencia de
menos de 200 000 pacientes afectados en los Estados Unidos. Segun esta definicion, el
ACC podria considerarse una enfermedad ultra rara. Se cree que la incidenciaes de 1 a
2 por millén por afio, pero aun faltan datos validos. La base de datos de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) proporciona una estimacion de la
incidencia de aproximadamente 0,72 por millén de casos al afio, lo que lleva al 0,2% de
todas las muertes por cancer en los Estados Unidos. En el sur de Brasil, la incidencia es
de 2,9 a 4,2 por millén al afio.La mediana de edad para el diagnostico es la quinta a la
sexta década de vida, mientras que los registros alemanes informan una mediana de
edad de 46 afos. Tanto en el adulto como en la poblacién pediétrica, existe una
predileccion por el género femenino (la proporcion de mujeres a hombres oscila entre
1,5 y 2,5:1). Algunos estudios sugieren como factores de riesgo el tabaquismo en
hombres y el uso de anticonceptivos en mujeres, especialmente antes de los 25 afios. El
papel de los estrogenos también ha sido sugerido por la observacién de un probable
aumento relativo del diagnostico de ACC durante el embarazo. -2

El carcinoma adrenocortical a pesar de ser una entidad poco frecuente, es el tipo mas
comun de tumor canceroso de la glandula suprarrenal. El carcinoma adrenocortical
puede ser un tumor funcional o no funcional. Si el tumor es funcional, puede producir
hormonas que causan sintomas como presion arterial alta, nivel bajo de potasio,
palpitaciones del corazon, nerviosismo, sentimientos de ansiedad o ataques de panico,
transpiracion excesiva, diabetes, sindrome de Cushing, aumento de peso inexplicable o
pérdida de peso, debilidad, estrias abdominales, crecimiento excesivo del cabello,
cambios en los genitales, cambio en la libido, etc. Si el tumor no funciona, los sintomas
ocurren porque el tumor ha crecido tanto que ejerce presidn sobre los 6rganos cercanos,
causando dolor abdominal o una sensacion de saciedad. Para diagnosticar el carcinoma
adrenocortical, ademas de un examen fisico exhaustivo, se utilizan las siguientes
pruebas: analisis de sangre y orina para ayudar a determinar si el tumor es funcional o
no funcional, y pruebas de diagnostico por imagenes (tomografia computarizada o
resonancia magnética). El tratamiento depende de la etapa del cancer. Se utilizan dos
sistemas de estadificacion principales: el sistema de ensayo TNM del Comité Conjunto
Estadounidense contra el Cancer (AJCC) y el sistema de puesta en escena ENSAT (Red
Europea para el Estudio de los Tumores Suprarrenales). Ambos se basan en las mismas
categorias de TNM. Por definicion, el incidentaloma suprarrenal es una masa
suprarrenal asintomatica detectada en imagenes no realizadas para sospechas de
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enfermedad suprarrenal. En la mayoria de los casos, los incidentalomas suprarrenales
son adenomas adrenocorticales no funcionales, pero también pueden representar
afecciones que requieren intervencion terapéutica (por ejemplo, carcinoma
adrenocortical, feocromocitoma, adenoma productor de hormonas o metastasis).

Si se diagnostica a tiempo, la reseccion quirdrgica completa +/- tratamiento adyuvante
puede conducir a una supervivencia de 5 afios de hasta el 80%. Sin embargo, a menudo
se diagnostica tarde y en la enfermedad avanzada, la supervivencia de 5 afios es <15%
con una alta tasa de recurrencia incluso después de una cirugia radical. Los avances en
el analisis genético en forma de secuenciacion de proxima generacién, ayudados por la
bioinformética, han permitido la caracterizacion molecular de estos tumores. Esto,
ademéas de una mejor apreciacion de los procesos de auto- renovacion fisiologica y
homeostatica de la corteza suprarrenal, ha mejorado nuestra comprension de la
patogénesis de esta neoplasia maligna. La combinacion de estos avances eventualmente
conduciré al desarrollo de estrategias novedosas, eficaces y personalizadas. 5

Los tumores suprarrenales malignos, que incluyen neuroblastoma, carcinoma
adrenocortical con su variante oncocitica y una minoria de feocromocitomas
suprarrenales, son extremadamente raros, con una incidencia de 1-2 por millon de
habitantes anualmente. ©

Las neoplasias oncociticas u oncocitomas son en la mayoria de los casos tumores
benignos, que generalmente surgen en los rifiones o tiroides, paratiroides, glandulas
salivales o pituitarias; rara vez, se han presentado en otros sitios incluyendo el tracto
respiratorio (como carcinoma neuroendocrino oncocitico), laringe y plexo coroides. Las
neoplasias oncociticas que surgen en las glandulas suprarrenales son extremadamente
raras, y por lo general se descubren como tumores no funcionales y en su mayoria
benignos. Desde la primera descripcion confirmada por microscopia electrénica en
1986, se han notificado aproximadamente 147 casos en la literatura, con mayor
frecuencia descritos como hallazgos incidentales. A pesar del hecho de que
tradicionalmente se les ha considerado tumores no funcionales y benignos, los datos
recientes indican que alrededor del 20% de los oncocitomas adrenocorticales
demuestran algunos elementos de la neoplasia maligna y entre el 10 y el 20% de ellos
parecen afectar la produccion de hormonas en las glandulas suprarrenales. teniendo en
cuenta la rara incidencia de esta enfermedad, se llevo a cabo la siguiente presentacion
de caso con el objetivo de describir las caracteristicas epidemioldgicas, el
comportamiento nosologico, los elementos diagndsticos y los principios basicos del
manejo de esta entidad, mediante la presentacion de caso tratado exitosamente.
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Metodologia.

Varias bases de datos de PubMed y la Biblioteca Nacional de Medicina fueron buscadas
para estudios en todo el mundo que fueron publicados en inglés y traducidos al espafiol
en el periodo de 2015 a 2020. Después de examinar todos los resimenes de las
publicaciones identificadas por la basqueda inicial, se incluyeron en el analisis estudios
e informes de casos sobre pacientes con diagndstico de tumores oncociticos de corteza
suprarrenal. La idoneidad de los estudios se definid a los efectos de esta revision como
la notificacién de las caracteristicas clinicas o biologicas, el tratamiento o los resultados
clinicos de los pacientes con este diagnostico.

Resultados.

Paciente blanca, femenina de 47 afios que acudié con frecuencia a su médico del area de
salud por presentar Hipertension arterial y Diabetes Mellitus con cifras de Tension
Arterial y Glucemia que traducian descontrol metabodlico a pesar de llevar tratamiento
con 5 lineas terapéuticas e insulina a altas dosis respectivamente. Todo esto unido a una
obesidad con apariencia de Sindrome de Cushing fue el motivo de ingreso para estudio
diagnosticandose por imagenes la presencia de una masa tumoral en glandula
suprarrenal derecha.

Fue operada el 4 de julio del 2019, se realizd excéresis de la lesion con margen
oncoldgico y la biopsia inform6: Carcinoma de corteza suprarrenal tipo oncocitico, de
8x10x4cms, de alto grado, con extensas &reas de necrosis, numerosas mitosis atipicas
que invaden la capsula, sin evidencia de invasion vascular. Luego de la cirugia la
paciente evoluciond favorablemente, redujo su peso corporal, controld las cifras de TA
y glucemia. Actualmente se encuentra asintoméatica, ECOG 0, con estudios de
extension negativos, controlada de las patologias antes mencionadas y en seguimiento.

Figura 1: Antes de la excéresis del tumor Figura 2: Luego del tratamiento quirargico

Fuente: Paciente Fuente: Paciente
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Figura 3: Tumor resecado

Fuente: Paciente

Discusion

El término 'oncocitico’, deriva de la raiz griega 'onco-', que significa masa o volumen y
utilizado por primera vez por Hamperl en 1950, por lo general describe una célula
grande, altamente eosinofilica, granular, tipicamente asociada con un tumor de células
Hurthle de la glandula tiroides. También se conoce como una célula oxifilica (que se
encuentra tipicamente en las glandulas paratiroides) o una célula Askanazy (en la
tiroides). ® EI oncocito es de 1 a 2 veces el tamafio de las células normales que
componen el tejido original, y por lo general muestra un citoplasma eosinofilico
abundante y granular con un nucleo piknotico central. La granularidad citoplasmatica se
debe a la acumulacién de mitocondrias que pueden ocupar hasta el 60% del citoplasma.
El aumento de la concentraciéon de las mitocondrias se acomparia de una compresion
gradual y a veces la desaparicion de otros sistemas de membranas citoplasmaticas. La
microscopia electrénica es una herramienta invaluable para la demostracion de
mitocondrias en el citoplasma de oncocitos. ® La acidofilia caracteristica debe
distinguirse de la acidofilia que es secundaria a la acumulacién de queratina, colageno,
lisosomas, granulos neurosecretorios y citofilamentos, reticulo endoplasmético liso o
una combinacion de estos. Las neoplasias oncociticas suprarrenales tienen sus propias
caracteristicas estructurales. Macroscopicamente, la mayoria de ellos son una masa
grande, redondeada, encapsulada y bien circunscrita, con un diametro promedio de 8 cm
(2-20 cm). La masa tiende a ser amarilla. Algunos tumores muestran &reas de
hemorragia y necrosis. La clasica cicatriz radiante central que se ha descrito en la
mayoria de los oncocitomas renales no siempre esta presente en las neoplasias
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oncociticas adrenocorticales. La apariencia microscopica de la neoplasia oncocitica
incluye células dispuestas en patrones sélidos, trabeculares, tubulares o papilares. Las
células tumorales son altamente eosinofilicas y granulares; rara vez, el oncocito tiene
ntcleos pleomarficos o una figura mitdtica. 9

El carcinoma cortical suprarrenal es una neoplasia maligna agresiva y, por lo general,
anuncia un mal prondstico. El subtipo oncocitico de esta neoplasia es poco frecuente,
pero puede estar asociado con resultados mas favorables. En uno de los estudios sobre
esta entidad se realizO revision exhaustiva de los graficos y se recopilaron datos
relacionados con la presentacion, el tratamiento y los resultados. En el estudio, se
identificaron 82 pacientes con carcinoma cortical suprarrenal. Se disponian de datos
completos para 67 pacientes (82%). En los 41 pacientes que se sometieron a reseccion,
9 (22%) tenia subtipos oncociticos. En comparacién con el grupo total de carcinomas
corticales suprarrenales, los subtipos oncociticos fueron mas grandes en la presentacion
(19,8 cm vs 11,0 cm), mas comunmente sintomaticos y hormonalmente activos, y a
pesar de un mayor tamafio del tumor, fueron a menudo etapas tempranas | y Il. Se
observo enfermedad recurrente en 3 de 9 subtipos oncociticos (frente a 23 de 32
carcinoma cortical suprarrenal), con mayor tiempo medio de recurrencia (17,5 vs 8
meses). 1112

En la mayoria de los casos, la neoplasia oncocitica suprarrenal se encuentra en la
corteza suprarrenal, y solo se ha descrito 1 caso de un tumor oncocitico de la médula
suprarrenal o en el tejido suprarrenal heterotopico. ¢3)

Hasta la fecha, no hay factores de riesgo especificos identificados (ambientales o
genéticos), y hay un minimo de conocimientos disponibles sobre los mecanismos que
conducen a la oncocitosis en general y en las glandulas suprarrenales en particular. ¢4
Estudios experimentales en ratas han demostrado que la N-nitrosomorfina, un
contaminante en el aire, induce oncocitosis renal y es seguido por la formacion de
oncocitoma renal, lo que sugiere que la proliferacion mitocondrial excesiva es un
mecanismo compensatorio en presencia de sustancias toxicas. Otra hipétesis es que las
neoplasias oncociticas son tumores de las mitocondrias porque estos tienen su propio
ADN que codifica sus propias proteinas caracteristicas, y que el tumor surge a través de
mutaciones en el genoma mitocondrial. Otra posible explicacién es una diferenciacion
peculiar hacia las células de alta produccion de energia o una respuesta fisiologica a un
defecto en la maquinaria de produccién de energia de la célula. ¢

Los dos factores mas importantes en el diagndstico de la masa suprarrenal, también
vélidos para la neoplasia oncocitica suprarrenal, son: el tamafio y/o la funcion de la
lesion. El tamafio de una masa suprarrenal es muy importante en el proceso de toma de
decisiones. En un informe en el que participaron 887 pacientes que tenian
incidentalomas suprarrenales, se demostré que un didmetro superior a 4 cm tenia una
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sensibilidad del 90% para la deteccion del carcinoma adrenocortical, pero una
especificidad baja; s6lo el 24% de las lesiones fueron malignas. Las decisiones relativas
a la cirugia también deben tener en cuenta el fenotipo de imagen de la masa, asi como la
edad del paciente y cualquier condicion coexistente. EI aumento de tamafio con el
tiempo es otra indicacion para la cirugia. En general, sin embargo, se recomienda la
reseccion para todas las masas suprarrenales de 16 cm. El tamafio es un problema en las
neoplasias oncociticas suprarrenales porque la mayoria de los tumores suprarrenales
oncociticos, aunque benignos, muestran un gran volumen. ®

Se deben realizar analisis bioquimicos cuidadosos para descartar la presencia de una
masa de funcionamiento primario que requiere reseccion quirargica a pesar del tamafio:
algunos casos de neoplasia oncocitica suprarrenal se han presentado como tumores en
funcionamiento. ") Es extremadamente raro encontrar un caso de neoplasia oncocitica
suprarrenal con una presentacion clinica que imita el feocromocitoma, un hallazgo que
plantea un dilema diagnostico preoperatorio considerable, ya que el propio
feocromocitoma puede confundirse con neoplasia oncocitica. La distincidn es posible en
la mayoria de los casos, basada en estudios clinicos, bioquimicos e
inmunohistoquimicos. En raras ocasiones, el sindrome de Cushing es causado por un
subtipo oncocitico de carcinoma adrenocortical maligno. 819

El tratamiento de la masa suprarrenal depende del tamafio y la funcién. EI manejo
quirdrgico de tumores suprarrenales oncociticos ha sido tradicionalmente un enfoque
quirargico abierto. La adrenalectomia es el estandar, ya que la neoplasia oncocitica
suprarrenal generalmente se presenta como gran masa suprarrenal. En algunos casos se
propone una adrenalectomia parcial. %%V

Conclusiones.

e Los tumores oncociticos de corteza suprarrenal son raros y por lo general se
descubren como tumores no funcionales y en su mayoria benignos.

e Se trata de una entidad muy sintomatica, caracterizada por la secrecion activa de
hormonas suprarrenales.

e El tratamiento fundamental es la cirugia y el pronéstico es generalmente malo.
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