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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: Los objetivos de este estudio son comprobar los resultados de la suprarrena-

Recibido el 5 de diciembre de 2011 lectomia por metdstasis y analizar los factores pronésticos que nos ayuden a predecir la

Aceptado el 26 de abril de 2012 supervivencia a largo plazo en este grupo de pacientes.

On-line el 21 de junio de 2012 Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 35 pacientes a los que se les realizé adrena-
lectomia por la presencia de metéstasis, en el Hospital de Cruces desde 1996 hasta enero de

Palabras clave: 2010. El andlisis de supervivencia se realiz6 por el método de Kaplan y Meier.

Adrenalectomia Resultados: El carcinoma de pulmén de células no pequefias (CPCNP) fue el tumor primario

Metéstasis adrenal mas frecuente, con 18 casos. En 15 pacientes el diagndstico de metdstasis suprarrenal fue

Factores pronésticos sincrénico con respecto al tumor primario y en 20 casos metacrénico. Solo 7 pacientes

sobrevivieron sin enfermedad 12, 22, 26, 58, 60, 65 y 120 meses después de la adrenalecto-
mia. La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue, en la serie general, del 16% y en
el subgrupo de CPCNP del 27%. Ninguno de los factores pronésticos evaluados (tamafio
mayor de 4,5 cm, estirpe celular, grado de diferenciacién, quimioterapia, técnica quirtr-
gica, intervalo libre de enfermedad) tuvieron significacién estadistica en la supervivencia
global, ni en la serie total, ni en el subgrupo de pacientes con CPCNP. Sin embargo, en
pacientes de la serie general con recidiva tumoral, la diferencia de supervivencia entre
metdstasis metacrdnicas y sincrdnicas fue estadisticamente significativa (p = 0,05), a favor
de las primeras.
Conclusiones: La adrenalectomia mejora la supervivencia esperada, sobre todo, en pacientes
con CPCNP. Los pacientes con metastasis metacrdnica no presentan mayor tasa de super-
vivencia libre de enfermedad a los 5 afios que aquellos con metéstasis sincrdnicas, pero si
tienen una supervivencia mas larga, aunque con enfermedad. Cuando se produce una
recidiva tumoral, esta suele ser precoz.
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ABSTRACT

Introduction: The objectives of this study are to present the results of adrenalectomies due to
metastasis, and to analyse the prognostic factors that may help to predict long-term survival
in this patient group.
Patients and methods: A retrospective study was conducted on 35 patients who underwent
adrenalectomy for metastases in the Hospital de Cruces from 1996 to January 2010. The
survival analysis was performed using the Kaplan and Meier method.
Results: Non-small cell lung cancer (NSCLC) was the most frequent primary tumour, with
18 cases. In 15 patients the diagnosis of adrenal metastasis was synchronous with the
primary tumour, and in 20 cases it was metachronous. Only 7 patients survived without
disease for 12, 22, 26, 58, 60, 65 and 120 months after the adrenalectomy. The disease free
survival at 5 years was 16% in the whole series, and 27% in the NSCLC sub-group. None of
the prognostic factors evaluated (size greater than 4.5 cm, cell type, differentiation grade,
chemotherapy, surgical technique, disease free interval) was statistically significantin the
overall survival, either in the general series or in the sub-group of patients with NSCLC.
However, in the general series with tumour recurrence, the difference in survival between
metachronous and synchronous metastasis was statistically significant (P=.05), in favour
of the former.
Conclusions: Adrenalectomy improves the expected survival particularly in patients with
NSCLC. Patients with metachronous metastases do not have a higher rate of disease free
survival at5 years than those with synchronous metastases, although they dohave alonger
survival with the disease. When there is tumour recurrence, it is usually early.

© 2011 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En series de autopsia hasta el 13-27% de los cdanceres
avanzados presentan metdastasis en la glandula suprarrenal™2.
La rica irrigacién de la glandula y su circulacién sinusoidal
pueden explicar la alta incidencia de metéstasis®>. Es mas
frecuente en tumores primarios de origen pulmonar, renal,
mama y gastrointestinal®. Sin embargo, la metéstasis supra-
rrenal (MS) aislada solo se produce en menos del 1% de estos
casos’, y son en estos en los que se plantea el tratamiento
quirtrgico. Debido a los avances en las técnicas de diagnéstico
por laimagen cada vez se detectan mas lesiones suprarrenales
durante el seguimiento o en el diagnéstico inicial del tumor
primario®.

Al principio se albergaron dudas sobre la capacidad
curativa de la cirugia en casos de MS. Pero se ha comunicado
una supervivencia més prolongada para los pacientes some-
tidos a reseccién suprarrenal de MS”® en comparacién con
aquellos en los que que se opté por tratamientos no
quirurgicos®'°. A pesar de las dudas iniciales, en la actualidad
la adrenalectomia laparoscépica se acepta como técnica
segura también en caso de sospecha de enfermedad
maligna®'**>,

No hay muchos articulos publicados que analicen series
quirtrgicas de MS®®*2% El objetivo del presente estudio es
analizar los resultados de nuestra serie institucional para
identificar factores prondsticos de supervivencia y definir
mejor las indicaciones del tratamiento quirtrgico.

Pacientes y métodos

Presentamos un estudio retrospectivo y unicéntrico que
analiza una serie consecutiva de pacientes sometidos a
adrenalectomia por metdstasis en la glandula suprarrenal
entre 1996 y enero de 2010, mediante la revisiéon de sus
historias clinicas. Solo se incluyeron los pacientes con
diagnéstico anatomopatolégico de MS y adrenalectomia
con intencién curativa que se define como una reseccién RO
sin evidencia de tumor residual en otros sitios salvo en caso de
reseccién programada en etapas (primero resecciéon de la
metastasis y, si tiene éxito, luego se extirpa el tumor primario).
Se excluyeron los casos con invasién directa de la glandula
suprarrenal por tumores primarios.

Las metastasis fueron consideradas como sincrénicas si se
detectaron en un plazo inferior a 6 meses desde la cirugia
primaria y metacrénicas si el intervalo era mayor.

Andlisis estadistico

El intervalo libre de enfermedad (ILE) se definié como el
periodo de tiempo que el paciente estuvo libre de tumor antes
de la detecciéon de las MS. La supervivencia libre de
enfermedad (SLE) se calcul6 desde el momento de la
adrenalectomia hasta la recurrencia del tumor o la muerte
por cualquier causa y la supervivencia global (SG) desde la
adrenalectomia hasta la muerte. El andlisis de la superviven-
cia se realizd por el método de Kaplan y Meier. Los factores
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prondsticos: tamafio del tumor mayor o menor de 45 mm,
lateralidad, ILE, grado de diferenciacién, tipo histolégico,
quimioterapia y la técnica quirdrgica, fueron medidos con
relacién a la supervivencia general y la significaciéon estadis-
tica se evalué mediante el modelo de regresién proporcional
de riesgos de Cox.

Resultados

Pacientes y caracteristicas tumorales

Treinta y cinco pacientes, 27 hombres y 8 mujeres, con una
mediana de edad de 57 afios (26-71) fueron sometidos a
38 adrenalectomias cumpliendo con los criterios de inclusién.
Hubo 23 adrenalectomias derechas, 9 izquierdas, y 3 bilate-
rales, con un tamafo tumoral promedio de 5,9 + 2,5 cm. El
carcinoma de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) (n =18)
fue el tumor primario mas frecuente, seguido por el carcinoma
colorrectal (n = 5), hepatocarcinoma (n = 3) y de células renales

(n=3) (tabla 1). De las MS relacionadas con un CPCNP,
10 estaban en situacién homolateral respecto del pulmén
afectoy 5 contralateral, en 2 casos afectaba a ambas glandulas
y en uno existia una neoplasia bilateral en el pulmén. Quince
pacientes tuvieron MS sincrénicas y 20 metacrénicas, con una
mediana de ILE de 15,5 meses (8-60); 4 de ellos habian sido
sometidos a una cirugia previa por metastasis (2 hepaticas y
2 metdstasis cerebrales).

En el 80% de los casos (28 de 35), la primera prueba
diagnostica que sospechd la lesién fue la tomografia compu-
tarizada (TC). En 11 de estos casos posteriormente se realizd
una tomografia por emisién de positrones (PET) que confirmé
la sospecha y en otros 5 pacientes una resonancia magnética
nuclear (RMN). En 6 pacientes se origind la sospecha inicial en
una PET. La RMN fue la primera prueba diagndstica en un
Unico caso. La citologia por puncién con aspiracién con aguja
fina (PAAF) de la masa suprarrenal se realizé en 14 pacientes, y
en todos los casos, el diagnéstico fue de sospechoso de
malignidad. Dieciocho pacientes recibieron quimioterapia
especificamente para la MS.

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los pacientes intervenidos por metastasis adrenal

Numero Pres ILE(mo) Tec Histopatologia Tamafio (cm) QT Otrasmtx SLE(m) Seg(m) Situacién
1 Sin 0 LPT CPCNP 10/3 No No 18 14 MPE
2 Met 15 LPT CRCC 3,8 No Pulmén 11 48 MPE
3 Met 34 LPT CRCC 4/2 No Pancreas 24 120 MPE
4 Met 13 LPT CPCNP 8 No Cerebro 6 8 MPE
5 Met 22 LPT HPC 5 No Higado 28 52 MPE
6 Met 12 LPT HPC 6 No Higado 5 8 MPE
7 Met 16 LPT CCR 5 St Higado 5 10 MPE
8 Met 12 LPT CPCNP 6 Si No 14 MPE
9 Met 22 LPT CCR 8 Si Higado 14 27 MPE
10 Sin 0 LPT CPCNP 2/2 Si No 60 60 PS
11 Met 43 LPT HPC 12 No No 24 27 MOC
12 Met 15 LPT CCR 5 Si Higado 7 15 MPE
13 Sin 0 LAP CPCNP 7 No No 12 14 MPE
14 Sin 0 LPT CPCNP 9 No No 4 6 MPE
15 Sin 0 LPT CPCNP 9 No No 66 66 ISEE)
16 Sin 0 LPT CPCNP 6 St Higado 4 11 MPE
17 Met 9 LPT CCR 5 Si No 8 21 MPE
18 Met 24 LPT  Ovario 3,5 Si Higado 30 36 MPE
19 Met 20 LAP CPCNP 3,5 Si No 5 30 MPE
20 Sin 0 LPT ADC esofagico 6 Si No 1 10 MPE
21 Sin 4 LAP CPCNP 3 Si No 4 7 MPE
22 Met 12 LAP  Microcitico 4 Si No 5 13 MPE
23 Met 18 LAP CPCNP 4 No Cerebro 13 24 SEE
24 Sin 0 LPT CPCNP 8 No No 21 21 SEE
25 Met 12 LAP Microcitico 7 Si No 5 15 MPE
26 Met 24 LPT CPCNP 3 No No 13 13 SEE
27 Sin 0 LPT CPCNP 12 Si No 12 23 MPE
28 Sin 0 LPT Desconocido 5 Si Cerebro 5 9 MPE
29 Sin 0 LAP CPCNP 2,5 No No 4 16 MPE
30 Met 11 LPT Melanoma 6 No No 1 1 MPE
31 Met 60 LPT CRCC 3 No No 24 25 MPE
32 Met 8 LPT CPCNP 6,5 No Cerebro 15 120 SEE
33 Sin 0 LAP  CPCNP (irresecable) 7 Si No 0 2 MPE
34 Sin 0 LPT CPCNP (irresecable) 7 Si No 0 6 MPE
35 Sin 3 LPT CCR 8,5 Si No 58 58 ISEE]

ADC: adenocarcinoma;CCR: carcinoma colorrectal; CPCNP: carcinoma de pulmoén de células no pequefias;CRCC: carcinoma renal de células
claras;HPC: hepatocarcinoma; ILE: intervalo libre de enfermedad;LAP: laparoscopia;LPT: laparotomia;M: meses;Met: metacrénico;MOC: muerto
por otras causas;MPE: muerto por la enfermedad;Mtx: metdstasis;Pres: presentacion;PS: perdido en el seguimiento;QT: quimioterapia;SEE: sin
evidencia de enfermedad;Seg: seguimiento;Sin: sincrénico;SLE: supervivencia libre de enfermedad;Tec: técnica quirtrgica.
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Tratamiento quirurgico

La via de abordaje fue mediante laparotomia subcostal en
24 adrenalectomias unilaterales y en 3 bilaterales,
y 4 pacientes fueron simultdneamente intervenidos de
metastasis hepaticas durante la adrenalectomia. Ocho pacien-
tes se intervinieron mediante laparoscopia transabdominal
lateral, pero 2 requirieron conversién a procedimiento abierto,
uno por hemorragia hepdtica durante la adrenalectomia
derecha y el otro al descubrir un segundo tumor primario
(renal). Dos pacientes fueron simultdneamente intervenidos
del tumor primario (en eséfago y pulmoén respectivamente) y
de la MS. En 2 pacientes, en los cuales se realiz6 primero la
adrenalectomia, no se pudo lograr la reseccién RO del tumor
primario (adenocarcinomas de pulmoén).

Aunque no hubo mortalidad perioperatoria, 2 pacientes
fueron reintervenidos de urgencia por hemorragia hepatica
(tras adrenalectomia mas hepatectomia) y esplénica (alas 48 h
de una adrenalectomia izquierda por laparoscopia). La
mediana de estancia postoperatoria fue de 8 dias (3-18) en
la cirugia abierta y 4,4 (2-9) en la laparoscépica, incluyendo los
2 pacientes que precisaron conversién a cirugia abierta y un
paciente que tuvo que ser reintervenido.

Recurrencia y supervivencia

La mediana de seguimiento fue de 15,9 meses (3-126). La
mediana de SG para todo el grupo fue 15,8 meses (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%], 8-22) con una tasa de SLE a
los5 afios del 16%. La mediana de SLE fue de 11 meses (IC 95%,
4,1-17,9). Enlos pacientes con MS sincrénicas la mediana de SG
fue de 14,1 meses (IC 95%, 5-22) y en los pacientes con MS
metacrénica fue de 24,7 meses (IC 95%, 10-39), pero la
diferencia no es estadisticamente significativa. De los pacien-
tes que presentaron recidiva después de la adrenalectomia, la
mediana del tiempo hasta la recidiva fue de 7 meses (IC 95%,
1-30). En la serie general disminuye la SLE durante el
seguimiento hasta el 16% en el quinto afio; primer afio: 67%;
segundo afio: 39%,; tercero: 25%; y quinto: 16% (fig. 1).

Supervivencia libre de enfermedad
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Figura 1 - Supervivencia libre de enfermedad después de la
adrenalectomia por metdstasis (n=35). La tasa de SLE a 5
anos, al igual que la de SG fue del 16%.

Durante el seguimiento, 6 pacientes precisaron cirugia por
metastasis en otros érganos (2 cerebrales, 2 hepaticas, una
pancreatica y una pulmonar) y otros 6 pacientes fueron
diagnosticados de un segundo tumor primario (papilar de
rifién, adenocarcinoma de ovario, epidermoide de pulmoén,
adenocarcinoma de pulmén y 2 epidermoides esofagicos). Al
revisar los datos del seguimiento (tabla 1), 27 pacientes habian
muerto por la enfermedad, 6 pacientes estaban vivos y libres
de la enfermedad, un paciente se perdi6é cuando se trasladd
después de 5 aflos de una adrenalectomia bilateral por
metéstasis de un adenocarcinoma de pulmoén, sin evidencia
de recidiva, y otro murié debido a un segundo primario
(carcinoma epidermoide esofagico) 27 meses después de la
adrenalectomia por metastasis de hepatocarcinoma sin
evidencia de recurrencia. En la actualidad no hay ningin
paciente vivo con enfermedad. Dos pacientes fueron some-
tidos a cirugia de la metdstasis cerebral Unica a los 13 y
15 meses después de la adrenalectomia y sobreviven libres de
la enfermedad 24y 120 meses después respectivamente. En los
pacientes fallecidos por la recurrencia, la mediana de SG de
aquellos cuyo ILE era menor a 6 meses fue de 10,6 meses
(IC 95%, 3-18), mientras que en los pacientes con ILE mayor de
6 fue 15,8 meses (IC 95%, 8-23). La diferencia esta en el limite
de la significacién estadistica (p = 0,05) (fig. 2).

De los 18 pacientes con CPNCP, 3 estaban vivos y libres de
enfermedad alos 5 afios, y otros 3 pacientes entre 12-24 meses.
La mediana de SG fue de 15,9 (IC 95%, 7-24) meses. La mediana
de SLE fue de 12 (IC 95%, 0,3 a 23) meses. La disminucién en la
supervivencia se estabiliz6 a los 3 afos en el 27%. Primer afio:
66%, segundo: 36% y tercer, cuarto y quinto afio: 27% (fig. 3). En
los pacientes en los que la enfermedad recurrid, la mediana de
tiempo hasta la misma fue de 7,7 meses (IC 95%, 1-30). La
homolateralidad entre la MS y el pulmén afecto no es un factor
prondstico.

De los 5 pacientes con metdastasis de origen colénico, la
paciente con metastasis sincrénica presenta una SLE de 58
meses. Las 4 pacientes con metdstasis metacrénicas han
fallecido, la mediana de SLE fue de 8 meses (IC 95%, 5 -10) y la
SG de 20,5 meses (IC 95%, 8-33).
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Figura 2 - Supervivencia de los pacientes que desarrollan
recidiva tras la adrenalectomia en funcién de si esta se
realizé por metastasis sincrénicas o metacronicas.
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Figura 3 - Supervivencia global de los pacientes con
metastasis de carcinoma de células no pequefias (n=18)
después de la adrenalectomia.

No se ha demostrado correlacién entre la supervivencia y el
uso de quimioterapia, técnica quirdrgica (adrenalectomia
laparoscépica versus abierta), ILE, tipo histolégico celular
(epidermoide versus adenocarcinoma), grado de diferencia-
cién o el tamariio de la metdstasis (mayor de 45 mm frente a
menor), ni en la serie general ni en el subgrupo de CPNCP.

Discusion

En el 1,3-3,4% de las TC toracoabdominales que se practiquen
por cualquier motivo” aparecerd un incidentaloma. En un
estudio publicado hace una década?, de mas 2.000 incidenta-
lomas, el 82% fueron adenomas no funcionales, seguido por el
sindrome de Cushing subclinico (5,3%), feocromocitoma
(5,1%), carcinoma de la corteza suprarrenal (4,7%) y enferme-
dad metastasica (2,5%). Sin embargo, en pacientes con un
tumor maligno extraadrenal conocido, una lesién adrenal
nueva representa enfermedad metastasica en el 40-75% de los
casos?®*° y, por lo tanto, incluso en estos pacientes hasta en
un 25-60% no sera una metdstasis. No podemos olvidar que la
suprarrenal es una glandula productora de hormonas, y
siempre hay que descartar una neoplasia endocrina, ya que
hasta el 7% de estas lesiones seran un feocromocitoma®®. Estos
pacientes deben someterse a una evaluacién hormonal
estandar, incluyendo metanefrinas en orina de 24 h, aunque
la sospecha de MS sea alta.

La TC y la RMN pueden llevar al diagnéstico de
metdstasis, pero la TC tiende a mayor nimero de falsos
negativos mientras que la RMN tiene demasiados falsos
positivos®. En nuestra serie se utilizé la PET en 17 pacientes y
en todos ellos fue sospechosa de malignidad. Ya en 1997
Erasmus et al.?* revelaron que el 92% de los pacientes con
cancer de pulmén e incremento de la actividad fluorodeoxi-
glucosa en una masa suprarrenal tenia enfermedad maligna.
Ademas, todas las masas de la gldndula suprarrenal que en
la PET presentaban actividad normal fueron benignas. La
sensibilidad para detectar enfermedad metastésica fue del

100% y la especificidad fue del 80%. Ahora la PET-TC es
nuestro procedimiento estdndar, salvo en caso de sospecha
de metastasis de canceres primarios que no captan
fluorodeoxiglucosa como el carcinoma bronquio-alveolar
de pulmén, el carcinoma de células claras de rifién y el
carcinoma mucinoso de colon. Otros autores apoyan esta
actitud®*3%3,

Hemos utilizado la PAAF percutanea con control radiolé-
gico en 14 casos, y en todos ellos el resultado fue sospechoso
de malignidad. Sin embargo, esta técnica tiene el riesgo de
favorecer la siembra tumoral. Por otra parte, la PAAF puede
causar hemorragia y favorecer la aparicién de adherencias de
la glandula suprarrenal con los tejidos circundantes, lo que
hace la diseccién posterior mas dificil®*?*3% Creemos que el
Unico uso justificado de la PAAF es en pacientes con una masa
suprarrenal no resecable, en pacientes con posible tumor
quimiosensible® o sospecha clinica de MS con PET-TC>?
dudosa.

Respecto a los factores pronésticos que pueden influir en la
supervivencia, en contraste con otros autores, tanto en series
generales”® como en una especifica de CPCNP*®, el ILE mayor o
menor de 6 meses no es factor prondstico para la SG. Otros
autores obtienen el mismo resultado que nosotros'*117:24 Sin
embargo, si se analiza en la serie general la supervivencia de
los pacientes que fallecen por recidiva tumoral, la diferencia
de SG entre MS metacrénicas y sincrénicas podria ser
estadisticamente significativa con p = 0,05. Es posible que, si
bien la expectativa de supervivencia a 5 aflos es similar, los
pacientes con ILE mayor de 6 meses (metacrénicas) tengan un
curso mas lento y vivan mas tiempo aunque con enfermedad.
En un estudio multicéntrico con 114 casos de pacientes con
CPCNP?! se sugiere lo mismo. Mientras que en el informe de
Strong et al.’® encontraron que las MS de gran didmetro
(mayor de 45mm) se asociaron con peor prondstico, en
nuestra serie el tamafio no es estadisticamente significativo.
Otros autores comparten nuestros resultados®®'%?% La
bilateralidad no es una contraindicacién para la cirugia. Al
igual que nosotros, otros autores presentan casos con
supervivencias mayores de 5 afios después de una adrena-
lectomia bilateral por un CPNCP®2'3>, El abordaje laparoscé-
pico ofrece ventajas como menor tiempo de hospitalizacién y
un curso postoperatorio mas confortable®”**1>18 pero no
influye en la supervivencia’**'*24 El diagnéstico de metasta-
sis cerebral resecable no contraindica la cirugia. Al igual que
otros autores?'3®
intervenidos de metastasis cerebral con primario CPNCP 13 y
15 meses después de la adrenalectomia por MS, y permanecen
vivos y libres de enfermedad 24 y 120 meses después
respectivamente.

En estudios previos se ha demostrado la mejoria de la
supervivencia general con el tratamiento quirdrgico frente a la
terapia no quirtrgica”®'%31826 Creemos que nuestro trabajo
apoya esa tesis (tabla 2). En la MS de origen en CPCNP, la
recidiva, en caso de ocurrir, serd temprana y la SLE se
estabiliza a los 3 afios. Nuestros resultados estan en
consonancia con los obtenidos por otros centros (tabla 3).

Respecto a las MS de origen colorrectal, los 3 pacientes que
fueron operados de forma sincrénica de metdstasis hepaticas
y MS fallecieron con una SLE de 8 meses. En un articulo
publicado en 2009 sobre las MS con primario colorrectal®®, los

en nuestra serie presentamos 2 pacientes
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Tabla 2 - Comparacidn de la supervivencia libre tumor primario conocido se sospecha malignidad en una
de enfermedad a los 5 afios tras adrenalectomia masa suprarrenal, y ademas siempre se debe hacer un estudio
hormonal. E]1 ILE influye en la SG pero no varia la tasa esperada
de supervivencia a largo plazo. Aunque la MS se presente en

por metastasis adrenal de nuestro estudio con la
supervivencia de otras series de la literatura

Serie N° Supervivencia una situacién clinica compleja—masa de gran tamaiio, lesiones
a los 5 afios % bilaterales y presencia de metastasis resecables en otros

Sebag (Marsella)™* 16 33 6rganos- debemos valorar el tratamiento quirdrgico.

Silvio(Bellvitge)?* 22 17

Muth (Gothenburg)®* 30 22

De la Quintana (Cruces) 35 16.5 Conflicto de intereses

Kim (MSKCC)® 37 21

Strong (MSKCQC)*? 93 31

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Tabla 3 - Comparacion de la supervivencia a los 5 afios BIBLIOGRATFTA

tras adrenalectomia por metastasis adrenal de CPCNP de
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