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Carcinoma adrenal virilizante en una adolescente. Reporte de

caso

Gabriela Mintegui', Nasthia QuilismaF, Beatriz Mendoza®, Patricia Agliero®.

Virilizing adrenal carcinoma in an adolescent. Case report

Resumen: Los tumores suprarrenales virilizante son infrecuentes y representan
5-6% de los tumores de esas glandulas’. Pueden secretar diferentes androgenos
como dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), androstenediona y testosterona.
Las caracteristicas clinicas dependen de la edad de presentacion; en nifios pueden
determinar pubertad precoz y en mujeres en edad fértil ocasionar hirsutismo, ame-
norrea o ciclos oligomenorreicos y diversos grados de virilizacion?. Los carcinomas
adrenocorticales son tumores raros y la incidencia es aproximadamente uno a dos
por millén de habitantes/afo®*. Los examenes de imagen como la tomografia o la
resonancia confirman el origen suprarrenal, valoran la presencia de metastasis y
definen la conducta terapéutica®. La presentacion inicial en pacientes pediatricos
mayoritariamente es con virilizacion® y aproximadamente el 50% de los pacientes
adultos con carcinoma adrenal tienen un estadio de la enfermedad relativamente
avanzado’. El tratamiento de eleccion es la cirugia y sigue siendo la mejor espe-
ranza para la supervivencia a largo plazo®. El pronéstico habitual para el carcinoma
adrenocortical es generalmente malo con una supervivencia global a 5 afios de 20
a 25%° en adultos, pero en nifios y adolescentes la supervivencia puede llegar al
100%°. Se presenta el caso de una paciente con fenotipo totalmente masculino
con diagndstico de carcinoma adrenal virilizante que comienza en la infancia y se
diagnostica en la adolescencia.
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Abstract: Virilizing adrenal tumors are uncommon and represent 5-6% on tumors of
these glands’. They can secrete different androgens such as dehydroepiandrosterone
sulfate (DHEAS), androstenedione, and testosterone. Clinical features depend on
the age of presentation; in children they can determine precocious puberty and in
women of childbearing age cause hirsutism, amenorrhea or oligomenorrheic cycles
and various degrees of virilization?. Diagnosis consists of clinical evidence of hype-
randrogenism, accompanied by an increase in androgens in the blood, especially
DHEAS, whose origin is mainly adrenal. Adrenocortical carcinomas are rare and the
incidence is approximately one to two per million inhabitants/year®*. Imaging tests
such as tomography or resonance confirm the adrenal origin, assess the presence
of metastases and define the therapeutic approach®. In initial presentation in most
pediatric patients is with virilization® and approximately 50% adult’s patients with
adrenal carcinoma have a relatively advanced stage of the disease’. The treatment
of choice is surgery and is the best hope for long-term survival. The usual prognosis
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for adrenocortical carcinoma is generally poor with a 5-year overall survival of 20 to
25%p° in adults, but in children and adolescent’s survival can reach 100%°. We present
the case of a patient with a totally male phenotype diagnosed with virilizing adrenal
carcinoma that begins in childhood and is diagnosed in adolescence.

Keywords: Adrenal carcinoma; Adrenals virilization; Clitoromegaly.

Introduccion

La mayoria de tumores adrenocorticales son adenomas
benignos no funcionantes. Los adenomas benignos secretores
de hormonas causan sindrome de Cushing, aldosteronismo
primario o con mucha menor frecuencia, virilizacion®®. Los
carcinomas adrenocorticales (CAC) son tumores raros,
generalmente esporadicos y a menudo agresivos; pueden
ser funcionantes y causar virilizaciéon?. Aparecen a cualquier
edad, pero se plantea una distribucién etaria bimodal, con
picos en la infancia antes de los cinco afios y en la cuarta o
quinta década de vida®. Generalmente el grado de agresividad
y el ritmo de progresion de la enfermedad son mas rapidos en
adultos que en nifios®. Las mujeres desarrollan CAC con mas
frecuencia que los hombres (relacidon mujer-hombre de 1,5 a
2,5:1)'°. Los pacientes pediatricos con carcinomas adrenales
asocian sindromes genéticos como el sindrome de Beckwith-
Wiedemann'". El objetivo es mostrar el caso de un tumor con
caracteristicas anatomopatolégicas de malignidad, pero con
un comportamiento clinico indolente en cuanto al compromiso
de otras estructuras.

Presentacion de caso

Adolescente de 16 afios con antecedentes de pubarquia
a los 3 afios de edad, permanente y progresiva, con 6 afios
vello axilar, luego acné, seborreay a los 11 vello facial. Luego
clitoromegalia; negdé cambios en la voz u otros elementos de
hiperandrogenismo clinico. Consulté por amenorrea primaria.
Al examen: peso 57 kg, talla 162 cm, habito masculino. Acné
severo en rostro y dorso, seborrea. Vello terminal en menton,
labio superior, axilas, linea infraumbilical, regién sacra'y muslos
(Figuras 1Ay 1B); escala de Ferriman-Galleway: 18. Mamas
Tanner 1, clitoromegalia, vello pubico Tanner V (Figura 1C).
Se palpdé tumoracién a nivel de hipocondrio y flanco derecho
de 15 cm, dura, indolora. Laboratorio: testosterona total:
1478 ng/dl (6-82), testosterona libre: 26,08 mcg/mL (0,10-
3,20), DHEAS: 3590 mcg/dl (0-140), 170H Progesterona
12,4 ng/ml (0,03-0,91). Cortisol basal, cortisol post 1 mg de
dexametasona, ionograma normales. Ecografia ginecoldgica:
Utero adulto normal, endometrio 2 mm, ovarios: multiples
quistes. Tomografia (Figura 2A) que mostrd voluminosa masa
redondeada de bordes bien definidos, de 16 x 10 x 9,5 cm.
Densidad sdlida, heterogénea, con sectores hipodensos y
calcificaciones; desciende y rota rifién derecho. Comprime y
desplaza vena cava inferior. Higado desplazado hacia adelante,

sin alteracion de la densidad hepética. No adenomegalias
abdomino-pélvicas. RNM (Figura 2B): tumoracién soélida
suprarrenal derecha de 17 x 10 x 10 cm, con mudiltiples focos
de grasay algunas areas sugestivas de necrosis o0 quisticas.
Presento realce inhomogéneo; contornos bien delimitados. Se
realizé adrenalectomia derecha sin complicaciones. Patologia,
macroscopia: pieza de reseccion de 746 gramos, superficie
externa lisa, completamente encapsulada (Figura 2C). Al corte,
extensas areas de necrosis y hemorragias; extensas areas
de calcificacion. Microscopia: proliferacion celular atipica
pleomdrfica que crece en patrén solido trabecular, constituida
por células grandes poliédricas, abundante citoplasma
eosindfilo finamente granular (15% de células tumorales con
citoplasma claro), nucleos pleomaérficos con nucléolos con
nucléolos evidentes e inclusiones intranucleares. Figuras
abigarradas, mitosis tipicas y atipicas. Multiples focos de tejido
hematopoyético. Se observan embolias a nivel vascular. En
cuanto al indice mitético, se observaron 30 mitosis por campos
de gran aumento (CGA) con un Ki 67 del 12%. En suma:
neoplasia primitiva suprarrenal maligna, con los caracteres
de un carcinoma de corteza suprarrenal, criterios de Weiss 6
puntos. Al mes present6 disminucion de clitoromegalia, a los
3 meses retomo ciclos menstruales mensuales y disminucion
del vello luego de depilacion. A los 2 afios de la cirugia se
embarazd y tuvo un parto sin complicaciones. Desconocemos
evolucion posterior porque la paciente no volvié a consulta.

Discusion

En la presentacion clinica, aproximadamente el 60% de los
CAC producen sindrome de hiperandrogenismo'?. Los adultos
con CAC funcionantes presentan sindrome de Cushing en
45%, cosecrecion mixta de Cushing y virilizacion en 25%31
y menos del 10% presentan virilizacion exclusivamente. Los
nifios suelen presentar virilizaciéon con mayor frecuencia, en
el 84% de los casos® .

En mujeres el exceso de andrégenos ocasiona: hirsutismo,
diversos grados de virilizacion (clitoromegalia, atrofia mamaria,
vOoz mas grave, alopecia androgénica, aumento del tejido
muscular) y trastornos menstruales (amenorrea primaria o
secundaria)®. En este caso generd un cambio total y un fenotipo
totalmente masculino. El exceso de secrecion de DHEA y
DHEAS define el hiperandrogenismo suprarrenal; el hirsutismo
y la virilizacién son causados por los andrégenos mas potentes
como la androstenediona y la testosterona.
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Figura 1: A) Acné y vello en mentén. B) Vello axilar y telarquia Tanner 1. C) Vello pubico y abdominal que evidencia el hirsutismo descrito.

A B

Figura 2: A) TC de abdomen (corte transversal): se observa masa suprarrenal derecha sélida, heterogénea, con sectores hipodensos y calcificaciones con bordes
bien definidos, de 16x10x10 cm (circulo rojo). B) RM de abdomen (corte sagital): se observa la misma tumoracién sélida (ovalo rojo) con realce inhomogéneo,
contornos bien delimitados, algunas areas sugestivas de necrosis. C) Pieza de reseccién: adrenalectomia con superficie externa lisa, completamente encapsulada.

En carcinomas suprarrenales la progresion de los sintomas
es acelerada con un intervalo de 1 afio entre la aparicion de
sintomas y el diagnostico, existen excepciones sobre todo en
nifos quienes tienen mejor prondstico. La virilizacion puede
disminuir y la menstruacion reanudarse tras la cirugia sobre
todo en adenomas.

Los tumores malignos secretores de andrégenos, suelen
ser de mayor tamafio al momento de la presentacién que
los tumores benignos (14 cm y 9 cm, respectivamente) y
se presentan con valores séricos de testosterona 2,6 veces
mayores en mujeres con tumores malignos'*. Cuando co-
secretan cortisol y andrégenos, los niveles de andrégenos
no suelen ser tan elevados.

En el diagndstico inicial de estos tumores se miden las
concentraciones en suero de diferentes androgenos: DHEAS,

androstenediona y testosterona. Ningun andrégeno alterado
Unico demostroé tener suficiente especificidad y sensibilidad
para diagnosticar estos tumores secretores'".

El mejor método para distinguir entre un tumor de origen
ovarico versus suprarrenal es la tomograffa computarizada
(TC) como examen inicial, seguido de la resonancia magnética
(RM) y la tomografia por emision de positrones (PET), que
permiten caracterizar la lesion y sugerir si el tumor es benigno
o maligno®™, asi como valorar la presencia de metéastasis®.

En cuanto a las caracteristicas imagenolégicas, se
considera que el diametro de la tumoracion es predictivo
de malignidad, de esta forma la mayoria de adenomas
suprarrenales tienen menos de 4 cm de diametro y los
CAC son mayores a 4 cm al momento del diagnostico®. Las
lesiones malignas generalmente presentan mayor valor de



atenuacion o unidades de Hosunsfield (HU) y tumoraciones
que presentan HU >20 y/o lavado de contraste <50% a los
10 minutos es mas sospechoso de malignidad. Ademas, las
masas tumorales pueden tener otros elementos sospechosos
como heterogeneidad, bordes irregulares, calcificaciones,
invasion de estructuras circundantes o adenomegalias'™®. En
este caso no habia elementos de sospecha de malignidad,
excepto el tamafio del tumor.

La tomografia por emisiéon de positrones (PET) con
fluorodesoxiglucosa (FDG) es buena para identificar tumores
suprarrenales unilaterales con un mayor indice de sospecha
de malignidad.

Lo llamativo de esta adolescente es que, desde el punto
de vista anatdmico, se tratd de un tumor que no invadia
estructuras vecinas dado el largo tiempo de evolucion, como
suele verse en los carcinomas. Sin embargo, la patologia si
tiene elementos claramente malignos o de mal pronéstico.

El tratamiento de eleccién para los tumores adrenales
funcionantes es la cirugia. La adrenalectomia laparoscoépica
representa el tratamiento preferido en los CAC, pues acorta la
estancia hospitalaria y reduce las complicaciones operatorias®.

La distincion entre tumores adrenocorticales benignos y
malignos puede ser compleja, el unico criterio diagnoéstico
definitivo de malignidad es la presencia de metastasis o la
invasion local; en ausencia de estos hallazgos, la malignidad
solo puede determinarse con el estudio anatomopatolégico
a través de los criterios microscoépicos de Weiss'®. Los cinco
criterios utilizados en el sistema Weiss actualizado incluyen: >6
mitosis/50 campos de gran aumento (CGA), <25% de células
tumorales claras en el citoplasma, mitosis anormales, necrosis
e invasion capsular. Cada criterio se puntta 0 cuando esta
ausente, o 2 para los dos primeros criterios y 1 para los tres
ultimos cuando esté presente; el umbral de malignidad es una
puntuacion total >3. Para distinguir las neoplasias malignas
se plantean criterios inmunohistoquimicos como el indice de
proliferacion Ki-67, pero los puntos de corte para lesiones
benignas y malignas son muy variables. La sobreexpresion
de P53, IGF-2y ciclina E se encuentran en CAC pero no son
suficientemente discriminatorias'. Se consideraron como
factores con alto riesgo de recurrencia un Ki67 >10% y un
indice mitdtico >20/50 CGA'",

En adultos, en 2018 se implementd el sistema de
estadificacion TNM del Comité Conjunto Estadounidense sobre
el Cancer (AJCC) y la Union para el Control Internacional del
Cancer (UICC)™.

Se ha utilizado un sistema algo diferente para nifios, que
identifica solo tres grupos distintos desde el punto de vista del
prondstico. En este sistema se incluyen menores de 20 afios?.
Los tres grupos son: 1. Tumores pequefios completamente
resecados (200 g o menos): excelente prondéstico (supervivencia
libre de eventos a 5 afios del 91% en una serie de 228 nifios).
2. Tumores grandes completamente resecados (mas de 200
g), pronostico intermedio (5 afios, supervivencia libre de
eventos 52% en la misma serie). 3. Enfermedad metastéasica
residual o a distancia, mal prondstico®.

Conclusiones

Se presentd una paciente con carcinoma adrenal virilizante
que comenzo con sintomas en la infancia. Este tipo de tumores
tienen diferente comportamiento clinico entre pacientes adultos
y pediatricos®°. En nifios se caracteriza por alta incidencia de
virilizacion, elevados niveles de andrégenos y un curso clinico
menos agresivo CoOmMo vemos en este caso, a su vez parece ser
mas susceptible a la cirugia y otras modalidades terapéuticas.
La reseccion quirdrgica completa mejora la supervivencia a
largo plazo y la sobrevida a 5 afios puede llegar al 100%?°.
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