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Abstract

Malignant pheochromocytoma treated with minimally invasive surgery

Introduction: Pheochromocytoma is a tumor derived from chromaffin cells that produces cathecolami-
nes. Malignant pheochromocytomas are extremely rare. Aim: To describe 2 cases of malignant Pheochromo-
cytoma treated with pure laparoscopic and robot assisted surgery. Clinical cases: Two female patients, 31 and
51 years of age, presented with a history of high blood pressure and abdominal pain. Radiologic and metabolic
studies confirmed the diagnosis of Pheochromocytoma in both patients. A pure laparoscopic approach was
performed in the first patient while a robotic assisted laparoscopy was done in the second patient. In both
cases, adrenalectomy with in bloc nephrectomy was performed due to compromise of the renal sinus. There
were no complications or conversion to open surgery. Histopathology confirmed the diagnosis of malignant
Pheochromocytoma with metastasis to regional nodes and negative surgical margins. At follow-up, there is no
evidence of recurrence. Conclusion: Malignant Pheochromocytoma can be treated with minimally invasive
surgery, with morbidity and oncological outcomes similar to open approach.

Key words: Pheochromocytoma, malignant Pheochromocytoma, adrenal tumor, laparoscopy, robotic

surgery.

Resumen

Introduccion: El Feocromocitoma es un tumor de células cromafines productor de catecolaminas. Su
variedad maligna es muy poco frecuente. Objetivo: Describir 2 casos de Feocromocitoma maligno tratados
con cirugia minimamente invasiva. Casos clinicos: Presentamos 2 pacientes de sexo femenino, de 31 y 51
afios respectivamente. La primera con historia de hipertension arterial de larga data y uso de multiples far-
macos. La segunda paciente debuta con dolor abdominal. En ambos casos los estudios radioldgicos y meta-
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bélicos confirmaron el diagnostico de Feocromocitoma. A la primera paciente se le realiz6 un procedimiento
laparoscopico puro, mientras que a la segunda paciente se le realizé un procedimiento laparoscopico asistido
por robot. En ambos casos fue necesario realizar adrenalectomia en bloque con el rifion, por compromiso del
hilio renal. No hubo complicaciones severas intra ni post-operatorias, como tampoco conversion a cirugia
abierta. La histopatologia confirmoé el diagndstico de Feocromocitoma maligno con metéstasis ganglionares
regionales y margenes quirdrgicos negativos. Ambas se mantienen en control, sin evidencia de recurrencia.
Conclusion: El Feocromocitoma maligno puede ser manejado de forma minimamente invasiva, con morbi-

lidad y resultados oncoldgicos comparables a cirugia abierta.
Palabras clave: Feocromocitoma, Feocromocitoma maligno, tumor adrenal, laparoscopia, cirugia

robotica.

Introduccion

El Feocromocitoma es una patologia adrenal
poco frecuente. Se trata de tumores productores
de catecolaminas provenientes del tejido neuro-
ectodérmico de la cresta neural. Suelen manifestarse
en el contexto de sindromes familiares, como la
Neurofibromatosis, Sindrome de Von Hippel Lindau,
Sindrome de Sturge Weber, Esclerosis tuberosa y
Neoplasias endocrinas multiples (MEN) IIA y 1IB'.
Los Feocromocitomas malignos se comportan his-
tologica y bioquimicamente igual que los benignos.
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS), la malignidad de los Feocromocitomas se
define por la presencia de metastasis a distancia,
inclusive afios después del diagnostico y no por
invasion local o por los sitios invadidos por células
cromafines®. Se estima que 10-20% de los Feocro-
mocitomas son malignos®. Si bien en algunos tu-
mores existe un prominente grado de pleomorfismo
nuclear, no existe ninglin parametro histologico que
nos sirva para valorar su posible malignidad. Las
manifestaciones clinicas dependen de la produccion
de catecolaminas, siendo la hipertension arterial
paroxistica o constante el sintoma principal. Por lo
tanto, el diagndstico se basa en la sospecha clinica
y la confirmacion se realiza verificando la excrecion
aumentada de catecolaminas o sus metabolitos en
orina de 24 h*. La localizacion del tumor se apre-
cia mediante Tomografia axial computada (TC)
o Resonancia magnética (RM). El tratamiento es
esencialmente quirurgico, con extirpacion completa
de la masa. En los casos con metastasis o bordes
quirargicos comprometidos se puede utilizar radio
0 quimioterapia, aunque solamente con intencion
paliativa’. En nuestro trabajo describimos nuestra
experiencia en el manejo minimamente invasivo del
Feocromocitoma maligno.

Casos clinicos

Caso clinico 1
Paciente femenino, de 31 afios de edad, con an-
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tecedente de hipertension arterial de larga data en
tratamiento con Carvedilol, Amlodipina, Doxazoci-
na y Losartan. Refiere el antecedente de 2 cuadros
de accidente cerebro-vascular, sin precisar fechas,
resultando en una hemiparesia facio-braquio-crural
izquierda.

En 2007 se realiza bypass gastrico por obesidad
mayor de 300 kg. Posteriormente, se realiza abdomi-
noplastia en 2011, terminando con un indice de masa
corporal de 37,6. En control rutinario se pesquisa
una presion arterial de 190/119 por lo cual se realiza
estudio de hipertension secundaria. En TC de abdo-
men se evidencia una masa so6lida, lobulada de 42
x 28 mm, la cual reemplaza la glandula suprarrenal
izquierda y adenopatias a nivel de los vasos renales
izquierdos con englobamiento del hilio renal, de
78 mm (Figura 1). Sus examenes de funcion supra-
rrenal mostraban Metanefrimas urinarias de 2.973
ug/24 h'y de 2.772 ug/g creatinina, Normetanefrinas
de 21.505 ug/24 h y de 20.052 ug/g creatinina. Se
realiza adrenalectomia mas nefrectomia en bloque
izquierda por via laparoscopica (Figura 2). El tiempo
quirurgico fue de 120 min y el sangrado estimado fue
de 1.000 ml. Durante la cirugia hubo 4 episodios de
crisis hipertensiva moderada, facilmente controladas
con Nitroprusiato de Sodio endovenoso. No hubo
complicaciones post-operatorias. El informe histopa-
tologico reportd una masa suprarrenal de 9,2 x 8,5
x 5 c¢cm, compatible con Feocromocitoma maligno,
con areas de necrosis e infiltracion hemorragica y
metastasis de 4 nodos linfaticos regionales. La inmu-
nohistoquimica fue (+) para Cromogranina y en mas
del 10% de los ntcleos para K167. La Citoqueratina
fue negativa.

La paciente se mantiene en controles regulares,
sin evidencia de recurrencia loco-regional o a dis-
tancia, a 12 meses de la cirugia.

Caso clinico 2

Paciente femenino de 51 anos de edad, con ante-
cedente de Artritis reumatoide en tratamiento. Tiene
el antecedente de haberse realizado una abdomino-
plastia 30 dias antes del ingreso. Dos dias antes del
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Figura 1. Tomografia computada que muestra masa
tumoral heterogénea, comprometiendo la cara medial del
rifién izquierdo.

ingreso presenta intenso dolor en flanco izquierdo,
por lo cual se realiza Tomografia computada de
abdomen la cual revela una masa de aspecto neopla-
sico en relacion a la glandula suprarrenal izquierda,
asociado a adenopatias para aorticas.

A su ingreso se encuentra una paciente enflaque-
cida, palida. Su presion arterial es de 158/92, con
una PAM de 118 y frecuencia cardiaca de 100 x
min. La paciente presentaba dolor intenso a la pal-
pacion en flanco izquierdo sin masa palpable. Ante
la sospecha clinica de Feocromocitoma, se realizan
pruebas hormonales, las cuales demuestran Norepi-
nefrina plasmatica de 8.247 ug/ml, Normetanefrinas
urinarias de 2.466 ug/24 h y Normetanefrinas 2.066
ug/g Creatinina. Las catecolaminas en orina repor-
taron Epinefrina de 12,6 ug/24 h y Norepinefrina
en 1.541 ug/24 h.

La RM confirma la presencia de una masa supra-
rrenal izquierda, heterogénea, de aproximadamente
5 cm. La misma compromete la crura diafragmatica,
engloba el tronco celiaco, contacta la aorta y com-
promete el hilio renal. Se aprecian ademas varios
linfonodos patologicos para-adrticos en relacion al
hilio renal (Figura 3).

Se realiza adrenalectomia mas nefrectomia en
bloque izquierda laparoscdpica asistida por Robot,
con diseccion completa de ambos dorganos y libe-
racion de la masa que engloba los vasos del hilio
renal, arteria mesentérica superior y tronco celiaco.
Durante la cirugia la paciente presentd 4 episodios
de aumento de cifras tensionales, con un maximo
de 160/90, que no amerit6 el uso de Nitroprusiato
de sodio endovenoso. El post-operatorio curso sin
incidentes.

El informe histopatologico reportd glandula
suprarrenal de 5 x 4,5 cm y 52 g de peso con neo-
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Figura 2. Fotografia macroscépica de masa tumoral de
paciente 1. (R: rifion, F: feocromocitoma).

Figura 3. Resonancia magnética que muestra masa tu-
moral en region suprarrenal izquierda, la cual desplaza
el estdbmago.

plasia epiteloide y extensas areas de necrosis con
extension al tejido adiposo periadrenal y muscular
estriado y permeaciones vasculares focales con un
recuento mitdtico de 4/10 campos de aumento ma-
yor. Los margenes quirargicos fueron negativos. La
inmunohistoquimica fue (+) para Synaptoficina en
las células neoplasicas. Hubo 2/30 nodos linfaticos
con metastasis de Feocromocitoma maligno en el
tejido adiposo periadrenal e hilio renal.

La paciente ha completado 8 meses de control sin
evidencias de recidiva tumoral.

Discusion

La evolucion maligna de los Feocromocitomas
depende fundamentalmente del trasfondo genéti-
co, describiéndose un alto riesgo de malignidad
en tumores causados por mutacion en el gen de la

65



O.A. CASTILLO C.y cols.

subunidad Beta de la Succinato Deshidrogenasa
(SDHB). El tnico criterio de malignidad es la pre-
sencia de tejido cromafin no conectado al tumor
primario, localizdndose donde normalmente no
debiera existir este tejido. Debido a este hecho, al
diagnosticar un Feocromocitoma maligno, ya no
existe la posibilidad de curar al paciente mediante
cirugia. Por lo tanto, la cirugia se utiliza de forma
paliativa para disminuir la masa tumoral y secrecion
de catecolaminas®. El pronostico de estos pacientes
es dificil de establecer, habiéndose comunicado una
sobrevida a 5 afios de 50% después de la cirugia.
Existe consenso en que la reseccion quirurgica es la
primera opcion, siempre y cuando sea posible. Sin
embargo, existen otras modalidades terapéuticas
como la administracion de MIBG I'*!, quimioterapia
0 embolizacion arterial®. En un estudio prospectivo
realizado por Aberbuch utilizando Ciclofosfamida,
Vincristina y Dacarbazina, se obtuvo una respuesta
radioldgica en el 57% de los casos, respuesta hor-
monal en el 79% de los casos y una tasa media de
supervivencia de 22 meses’.

En cuanto a la administracién de dosis variables
de MIBG I'*! con fines terapéuticos, Loh et al, rea-
lizaron una revision de 116 pacientes, tras lo que se
consiguid una respuesta radioldgica parcial o com-
pleta en 30% de los casos, respuesta hormonal en
45% de los casos y una tasa media de supervivencia
de 22 meses®. Asi mismo, Arias et al, reportaron
un caso de Feocromocitoma maligno que recidivo
2 afios después de la adrenalectomia. Doce afios
posterior a la segunda intervencion quirdrgica, se
presentd con metastasis dsea a nivel de la vértebra
D11 confirmada con biopsia, por lo cual se inicid
terapia con MIBG I'*! obteniendo una respues-
ta hormonal completa y una respuesta tumoral
parcial®®. Por otro lado, Pefialver et al, utilizaron
radioterapia paliativa para el control del dolor por
metastasis 6seas en un caso y posteriormente utili-
zaron MIBG 1'! para control de la extension tumoral
obteniendo una pobre respuesta y toxicidad grave al
tratamiento'®!". Hasta la fecha, nuestros 2 casos no
han presentado sintomatologia sugestiva de recidiva
del Feocromocitoma. Sin embargo, el tiempo de
seguimiento es corto, por lo que mantenemos una
conducta expectante ante la posibilidad inminente
de metastasis, inclusive a largo plazo. La técnica
laparoscépica asistida por robot, si bien es una téc-
nica relativamente nueva en el campo urolégico, ha
demostrado ser una opcién valida para el tratamiento
de los tumores suprarrenales. Treiyer et al, en una
serie de 18 adrenalectomias laparoscopicas asistidas
por robot, demostraron resultados equiparables a la
cirugia abierta, con menores tasas de complicaciones
intra y postoperatorias y menor estadia hospitalaria
sin comprometer los resultados oncoldgicos!?.
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Conclusion

El Feocromocitoma maligno es una enfermedad
agresiva y poco frecuente la cual es muy heterogé-
nea en cuanto a su presentacion clinica y sobrevida.
No cabe duda que la intervencion quirtrgica es
el tratamiento inicial en el abordaje de esta enfer-
medad, siempre y cuando sea posible. La cirugia
laparoscdpica pura o asistida por robot es una op-
cion factible en centros con experiencia. Debido a
la agresividad de esta patologia, debemos mantener
una conducta expectante ante la posibilidad de re-
cidivas y auxiliarnos en los diversos tratamientos
existentes aunque sea de forma paliativa.
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