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Resumen

Las neoplasias oncociticas se encuentran rara-
mente en la glandula suprarrenal. Suelen ser benig-
nos y no funcionales. Existen informes extremada-
mente limitados de neoplasias oncociticas suprarre-
nales. Alrededor del 20% de las neoplasias oncoci-
ticas adrenocorticales muestran componentes
malignos y el 10-20% produce hormonas que pue-
den causar desbalances hormonales. Se presenta un
carcinoma adrenocortical oncocitico virilizante en
mujer de 35 arios de edad quien acudio a consulta
por presentar hipomenorrea secundaria de seis
meses de duracion acompaniada de hirsutismo y
agravamiento del acné que afectaba principalmente
la cara. El examen de laboratorio revela niveles ele-
vados de testosterona libre. La tomografia computa-
da mostro tumor multinodular en la glandula supra-
rrenal derecha con necrosis central y sin evidencia
de linfadenopatia o invasion de estructuras que la
rodeaban. Se programo la adrenalectomia derecha
lograndose reseccion completa del tumor. Después
de la cirugia, se normalizaron los ciclos menstrua-
les, el hirsutismo, el acné y el resto de las pruebas.
El examen histopatologico del tumor fue compatible
con carcinoma adrenocortical oncocitico.
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Adrenal Oncocytic Virilizing Carcinoma
Valeria Fernandez-Casado, Florance Cardenas-
Palomino, Eduardo Reyna-Villasmil

Abstract

Oncocytic neoplasms are found more rarely in
the adrenal gland. They are usually benign and non-
functional. There are limited reports of adrenal
oncocytic neoplasms. About 20% of adrenocortical
oncocytic neoplasms show malignant components
and 10-20% produce hormones that can cause hor-
monal imbalances. We present a virilizing oncocytic
adrenocortical carcinoma in a 35-year-old woman
who consulted for hypomenorrhea accompanied by
hirsutism and face acne worsening. Laboratory test
revealed high levels of free testosterone. Computed
tomography showed multinodular tumor of the right
adrenal gland with central necrosis and without evi-
dence of lymphadenopathy or invasion of surroun-
ding structures. A right adrenalectomy was perfor-
med. After surgery, menstrual cycle, hirsutism and
acne, as well as hormonal tests were normal.
Histopathological examination of tumor showed an
oncocytic adrenocortical carcinoma.

Key words: Oncocytic adrenocortical carcino-
ma, Adrenal gland; Virilization.

Introduccion

Las neoplasias oncociticas pueden aparecer en
varios organos, pero generalmente surgen en tiroi-
des, glandulas salivales y rifiones".

Estas neoplasias se componen exclusivamente
de oncocitos, que poseen amplio citoplasma eosi-
nofilico y granular debido a coleccién mitocondrial



anomala®. Las neoplasias oncociticas de la glandula
suprarrenal son poco frecuentes, benignas y no funcio-
nales. El carcinoma adrenocortical oncocitico (CAO)
representa un raro subgrupo de neoplasias oncociticas
de la glandula suprarrenal®. Informes recientes indi-
can que aproximadamente 20% de las neoplasias adre-
nocorticales oncociticas muestran componentes
malignos y 10-20% produce hormonas que pueden
causar alteraciones hormonales. Hasta la fecha, solo se
han reportado tres casos de CAO productor de testos-
terona en mujeres"”. Se presenta un caso de carcinoma
adrenocortical oncocitico virilizante.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 35 afios, Il gestas, II para,
quien consultd por hipomenorrea secundaria de
seis meses de duracion acompafiada de hirsutismo
y agravamiento del acné que afectaba principal-
mente la cara. Neg6 enfermedades concomitantes e
historia familiar de cancer.

Al examen fisico se observo hirsutismo en cara,
cuello, hombros y abdomen (6 puntos en la escala
de Ferriman-Galloway). La evaluacion cardiovas-
cular era normal y la ginecoldgica no mostrd tumo-
raciones pélvicas o aumento de volumen del clito-
ris. El resto del examen fisico estaba normal, sin
ninguna caracteristica que sugiriera anomalia uro-
logica o endocrina. Los examenes de laboratorio
mostraron una marcada elevacion de las concentra-
ciones de testosterona libre: 7,6 pg/ml (valor nor-
mal de 0,4 — 3,9 pg/ml), indice de androgeno libre
(39,6) cortisol matutino: 35,2 mcg/dl (valor normal
5 - 25 mcg/dl) con supresion incompleta por la
prueba de bajas dosis de dexametasona. Los valo-
res de globulina fijadora de hormonas sexuales,
sulfato de dehidroepiandrosterona y hormona tiro-
estimulante estaban normales, al igual que los
valores de las pruebas de funcion hepatica y renal,
electrolitos, creatinina y 17- cetosteroides en orina.

Debido a los hallazgos de laboratorio, se reali-
76 ecografia abdominal encontrando tumoracion
solida heterogénea en la porcion superior del rifion
derecho. La tomografia computada demostrd
tumor multinodular de 70 x 45 milimetros en la
glandula suprarrenal derecha con necrosis central y
sin evidencia de linfadenopatia o invasion de
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estructuras que la rodeaban (figura 1). La glandu-
la suprarrenal izquierda estaba normal.

La radiografia de térax y huesos largos fueron
normales. Los valores plasmaticos de metanefrinas
y cromogranina A estaban normales, por lo cual se
descarto la posibilidad de feocromocitoma.

Se practico adrenalectomia derecha, encontran-
dose tumor ubicado sobre el polo superior del rifion
derecho en la region de la glandula suprarrenal, soli-
da, bien circunscrita y parcialmente encapsulada de
75 x 35 x 32 milimetros, con componentes lobula-
dos, areas homogéneas de color amarillo - gris pardo
que alternaban con extensas areas de necrosis y
hemorragia. El tumor fue separado del rifion, no se
encontraron evidencias de invasion a estructuras
vecinas ni enfermedad residual posterior a la resec-
cion. El postoperatorio cursé sin complicaciones.

La evaluacion anatomopatoldgica macroscopi-
ca mostrd varios nodulos separados por tejido
fibroso con un peso de 125 gramos. El tumor esta-
ba casi completamente rodeado por una céapsula
fibrosa con focos necroticos y micro-hemorragi-
cos. Se observo remanente de glandula suprarrenal
adyacente al tumor con aplanamiento cortical y
atrofia. Los hallazgos histopatoldgicos demostra-
ron laminas de células tumorales oncociticas con
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citoplasma granular, eosinofilico, abundante y
nucleos pleomorficos, vesiculares y excéntricos.
En algunas areas, las células tumorales se empa-
quetaron en grandes nidos. Se observo tasa mitoti-
ca de 3/10 por campo visual de alto poder, indice
de proliferacion de 25% y sin invasion linfatica o
vascular. La tinciéon inmunohistoquimica fue posi-
tiva para enolasa neuro-especifica, inhibina alfa y
sinaptotrofina y negativo para antigeno de mem-
brana epitelial y cromogranina A (figura 2). Todos
estos hallazgos llevaron al diagnostico de CAO.

sutismo y el acné mejoraron. Después de 5 semanas,
las concentraciones plasmaticas de cortisol en la
manana (20 mcg/dl), testosterona libre (2,7 pg/ml) e
indice de androgenos libres (2,9) estaban normales. La
prueba de supresion después de la administracion de
dexametasona también estaba normal dos meses des-
pués de la cirugia. El servicio de oncologia no reco-
mendd ningun tipo de terapia adyuvante. La paciente
contintia en seguimiento ambulatorio regular. No exis-
te evidencia de recurrencia local o metastasis en los
estudios realizados a los 12 meses de seguimiento.

Discusion

Las neoplasias oncociticas ocurren en una
variedad de sitios, incluidas las glandulas paratiroi-
des, glandula pituitaria, laringe y pulmon. Las neo-
plasias oncociticas de la glandula suprarrenal son
raras®. El CAO es un tumor raro que consiste en
forma predominante de oncocitos (células epitelia-
les poligonales grandes con abundante citoplasma
eosinofilico granular, nucleos redondos y nucléo-
los prominentes) con patrones difusos, anidados o
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trabeculares®. Suelen ser lesiones solitarias que se
presentan en adultos y sin predomino de sexo. En
contraste, los carcinomas adrenocorticales conven-
cionales afectan tanto a nifios como a adultos y son
mas frecuentes en el sexo femenino®.

El CAO no puede ser diagnosticado en forma
definitiva por imagenes, sin obtener muestras his-
topatologicas necesarias. No obstante, la tomogra-
fia por emision de positrones con F18-fluorodeoxi-
glucosa si es eficaz para la diferenciacion benigna
/ maligna de los tumores adrenocorticales oncociti-
cas. También puede ser util para evaluar la apari-
cion de metastasis y recurrencia”.

Estos tumores se clasifican segtn el sistema Lin-
Weiss-Bisceglia con los siguientes criterios princi-
pales: tasa mitdtica de mas de 5 mitosis / 50 campo
visual de alto poder, cualquier mitosis atipica o inva-
sion venosa. Los criterios menores incluyen gran
tamafio (mas de 10 centimetros y/o peso mayor de
200 gramos), necrosis e invasion capsular o sinusoi-
dal. Cualquiera de los criterios principales indica
malignidad y de uno a cuatro criterios menores es
indicativo de potencial maligno incierto, mientras
que la ausencia de todos los criterios mayores y
menores indica comportamiento benigno®.

La aparicion de células oncociticas con abun-
dante citoplasma eosinofilico granular es distintiva
para realizar el diagnostico. El perfil inmunohisto-
quimico del CAO muestra generalmente tincion
positiva para citoqueratinas, vimentina, enolasa
especifica de neuronas y anticuerpos antimitocon-
driales y 70% expresan sinaptofisina, pero es nega-
tivo para cromogranina y proteina S-100®. La
expresion de inhibina alfa en tumores adrenocorti-
cales se considera que refleja el estado hormonal
del tumor®. La inmunoreactividad diversa a la
inhibina alfa en estos tumores puede ser indicativa
de actividad hormonal como se observo en el pre-
sente caso. Pueden existir problemas para diferen-
ciar el oncocitoma del CAO, ya que estos dos tipos
de tumores generalmente contienen menos de 25%
de células claras y muestran arquitectura difusa.
Por lo tanto, se sugiere que los pacientes con CAO
deben evaluarse de forma conservadora en ausen-
cia de actividad mitotica, necrosis o invasion®.



Los diagnosticos diferenciales del CAO inclu-
yen carcinoma adrenocortical convencional,
variante eosinofilica del feocromocitoma, oncoci-
toma renal, variante eosinofilica del carcinoma
renal de células cromodfobas, carcinoma hepatoce-
lular metastasico y carcinoma de células renales
convencionales con células granulares predomi-
nantes”. Los estudios auxiliares (tincién inmuno-
histoquimica y examen ultra-estructural) pueden
ser utiles para realizar el diagnostico diferencial. El
CAO difiere del carcinoma adrenocortical conven-
cional por la presencia de oncocitos. Aunque las
neoplasias oncociticas renales son morfologica-
mente similares, la tincion inmunohistoquimica
pertinente ayuda en la diferenciacion. Los feocro-
mocitomas son tumores funcionales que producen
hipertension episodica, son positivos a la inmuno-
tincidon con vimentina, proteina S-100, sinaptofisi-
na y cromogranina y el examen ultra-estructural
muestra granulos neurosecretores. El carcinoma
hepatocelular metastasico tiene inmunotincion
positiva para hepar-1. Los oncocitomas renales
generalmente son positivos exclusivamente para
citoqueratina y antigeno de membrana epitelial.
Los carcinomas renales de células cromofobas se
tifien positivamente para antigeno de membrana
epitelial y citoqueratina, pero son negativos para
vimentina y marcadores neuroendocrinos"”.

Se pensaba que la produccion hormonal del
CAO era rara, pero diferentes estudios han docu-
mentado que estos tumores son funcionales en hasta
30% de los casos y su actividad incluye la secrecion
de cortisol, aldosterona y testosterona®. Este caso es
el tercero reportado en el que se observa aumento de
las concentraciones de testosterona relacionadas a la
presencia de este tipo de lesiones oncociticas.

Una pequeia proporcion de neoplasias oncociti-
cas de la corteza suprarrenal exhibe caracteristicas
malignas. El tratamiento quirurgico debe tener como
objetivo la extirpacion completa del tumor y la adre-
nalectomia laparoscopica puede ser una opcion qui-
rurgica. Pero si el paciente no es candidato para la
cirugia, radioterapia - quimioterapia con farmacos
citotoxicos son opciones paliativas o curativas®.

Se recomienda un seguimiento de los pacientes
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con CAO de por lo menos 5 afios después de la ciru-
gia, debido a que puede invadir tejidos cercanos o
producir metastasis a organos distantes”. La fre-
cuencia de enfermedad localmente avanzada en el
momento de la presentacion es poco comun compa-
rado con el carcinoma adrenocortical convencional,
cuya sobrevida promedio es de 14 a 32 meses®.

Conclusion

El CAO, un tumor raro y generalmente benig-
no, se presenta como una tumoracion suprarrenal.
Este es el informe del tercer caso de CAO virilizan-
te en la revision de la literatura latinoamericana, el
cual se asocid con elevaciones de las concentracio-
nes de testosterona que luego de la cirugia regresa-
ron a la normalidad. Estos hallazgos aportan cono-
cimientos sobre la variante morfoldgica de estos
tumores y sobre el espectro funcional de los tumo-
res malignos de la glandula suprarrenal. El trata-
miento de estos tumores es quirdrgico.
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