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RESUMEN

Introduccidon: el adenocarcinoma es el
cancer de pulmdn de mayor incidencia,
con tendencia a metastizar de forma
amplia, con frecuencia en las glandulas
suprarrenales donde solo alcanzan la
curaciéon una minoria de pacientes.
Objetivo: presentar el caso de un
paciente con adenocarcinoma de
pulmdédn con metastasis suprarrenal
bilateral. Presentacion del caso:
paciente masculino de 75 afios,
fumador inveterado, con diagndstico
de adenocarcinoma de pulmén en el
que se detectd, tras estudios
imagenoldgico de seguimiento,
metastasis suprarrenal bilateral, se le
realizd suprarrenalectomia con un afo
de diferencia entre ellas, recibio
tratamiento con quimioterapia vy
terapéutica de mantenimiento con
doblete de inmunoterapia.
Conclusiones: lo mas relevante de este
caso resulta, el hecho de poseer una
supervivencia mayor a tres afios y con
buen estado general. Sin embargo, el
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promedio de supervivencia a nivel
mundial es de veintiséis meses y tras la
implementacién de la inmunoterapia
en asociacion de quimioterapia se han
recogido cifras mas elevadas.

Palabras claves: Adenocarcinoma;
Inmunoterapia; Neoplasias
Pulmonares; Supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: adenocarcinoma is the
lung cancer with the highest incidence,
with a tendency to metastasize widely,
frequently in the adrenal glands where
only a minority of patients are cured.
Objective: to present the case of a
patient with lung adenocarcinoma with
bilateral adrenal metastasis. Case
presentation: 75-year-old male patient,
inveterate smoker, diagnosed with lung
adenocarcinoma in which bilateral
adrenal metastases were detected
after follow-up imaging studies.
Adrenalectomy was performed one
year apart, and he received treatment
with chemotherapy and maintenance
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therapy with immunotherapy doublet.
Conclusions: the most relevant aspect
of this case is the fact of having a
survival of more than three years and
good general condition. However, the
average survival worldwide is twenty-
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implementation of immunotherapy in
association with chemotherapy, higher
figures have been recorded.

Keywords: Adenocarcinoma;
Immunotherapy; Pulmonary
Neoplasms; Survival.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma es el subtipo histolégico mas frecuente del cdncer de pulmdn de
células no pequenas (CPCNP), ocupa el primer lugar en frecuencia epidemioldgica 50
%, surge de células mucoproductoras y se clasifica en cuatro subtipos: acinar; papilar;
bronquiolo-alveolar y la variedad sélida secretora de mucina. El adenocarcinoma de
pulmén casi siempre se presenta como un nédulo periférico y con frecuencia se
encuentra por radiografias de térax de rutina. La tomografia computarizada (TC) es el
método diagndstico que se utiliza para el estadiamento y seguimiento de esta
enfermedad. Hasta un 40 % de los pacientes con CPCNP presenta metdstasis a
distancia al momento del diagndstico inicial, los sitios principales de asiento son:
pleura, pulmén contralateral, glandulas suprarrenales, hueso, higado y cerebro.!)

Las glandulas suprarrenales tienen una incidencia de metastasis por cancer de pulmon
de 42 % y una supervivencia de 26 meses, aumentando esta cifra si posee criterios de
ser resecable. Un paciente con afectacion de este drgano presenta sintomas de
insuficiencia suprarrenal como aumento de la circunferencia abdominal, piel color café
o moteado, adelgazamiento de las extremidades, aumento del peso corporal, nduseas,
diarreas, hipotension arterial injustificable, entre otros; que por lo general en estos
casos se hallan enmascarados por los propios de la enfermedad neoplésica.!

En la actualidad el cdncer de pulmédn constituye una de las principales causas de
fallecimientos anuales en el mundo y se encuentra entre las enfermedades de origen
respiratorio con mayor mortalidad, con aproximadamente una tasa de 1 280 por 100
000 habitantes, con predominio en hombres entre 50 y 60 afos; en las mujeres esta en
incremento notable, lo que hace que la mortalidad se duplique. Segln la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el cancer de pulmdn provoca cada afio alrededor de 1,6
millones de muertes aproximadamente en todo el mundo, cuyos nimeros pueden ir
en aumento en los proximos afios debido al consumo descontrolado del tabaco, a
pesar de la realizacion de disimiles campafias publicitarias y la promocién de salud en
la poblacién.(z 34

Se ha demostrado que la incidencia de este padecimiento tiene como factores
fundamentales el aumento de la edad y el alto consumo de tabaco considerandose el
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de mayor importancia. Existe relacion con los antecedentes familiares, las
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), fibrosis pulmonar, ser
fumador pasivo, exposicion ambiental a sustancias cancerigenas por via inhalatoria
entre otros.®

Por su parte, en Cuba, los tumores malignos constituyen después de las enfermedades
del corazén, la segunda causa de muerte, siendo los de mayor tasa de mortalidad el
cancer de trdquea, bronquios y pulmdn segin el Anuario Estadistico de Salud en la
edicién del 2023, el cual reporta 4950 defunciones en 2022 por esta causa, con una
tasa de 44,7 por 100 000 habitantes.®

El reporte de caso se desarrolld con el objetivo de presentar el caso de un paciente con
adenocarcinoma de pulmdn con metastasis suprarrenal bilateral.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente blanco, masculino, de 75 afios de edad, con antecedentes de salud, fumador
inveterado, durante 50 afos, 2 cajetillas diarias, tiene diagndstico de un
adenocarcinoma de pulmdn izquierdo, desde junio del 2019, estadificado en etapa IlIB
por la séptima edicién y capacidad funcional igual a uno (ECOG1).De acuerdo a los
datos recogidos inicié tratamiento con quimioterapia, esquema cisplatino-etopdéxido,
durante cuatro ciclos, mds radioterapia concurrente 66 grey, considerando que el
paciente posee un peso de 68 kg, talla de 169 cm y superficie corporal de 1,85 m?, el
esquema correspondidé a una dosificaciéon de 148 mg de cisplatino calculado a 80 mg/
m?y 185 mg de etopdxido calculado a 100mg/ m?.

Al culminar tratamiento de primera linea se evalla por los criterios de evaluacién de
respuesta de tumores sélidos (RECIST), el tumor presentd respuesta completa, se
discutidé en consulta multidisciplinaria la posibilidad quirdrgica y se deseché porque las
pruebas funcionales respiratorias resultaron no éptimas y se decidi6 mantener
consultas de seguimiento realizdndose examenes complementarios de laboratorio
cada tres meses y TC cada seis meses.

En el estudio tomografico con fecha del30/08/2019, tras cortes a 7 mm, se visualizod
térax sin alteracion y se detecta en abdomen la glandula suprarrenal izquierda
aumentada de tamafio con calcificaciones groseras, lobulada de 29,65 x 35,50 mm y se
decide realizar tratamiento quirurgico, practicindose la suprarrenalectomia, la biopsia
informd existencia de metastasis de adenocarcinoma de pulmén (Figura 1).

Figura 1. TC tras corte de 7 mm.
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Se procedid a la realizacién de estudios de Inmunohistoquimica, genética y biologia
molecular, en el tejido y por biopsia liquida para determinar mutacién del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y translocacion de la proteina cinasa de linfoma
anapldsico (ALK) para aplicar la medicina de precisidn pero fueron negativos, por tanto
se comenzd con carboplatino-paclitaxel, cuatro ciclos, mds inmunoterapia con
CIMAVAX EGF, vacuna cubana registrada en el 2008 para pacientes con cdncer de
pulmén de células no pequeias en estadios avanzados después de la primera linea de
tratamiento oncoespecifico, en dosis de 4,8 mg intramuscular dividido en 4 subdosis
cada 14 dias y después continuarcada 28 dias. Al culminar el tratamiento se realizé la
evaluacidon de la respuesta, esta fue completa y continué con inmunoterapia y
consultas de seguimiento cada tres meses.

En la TC del 29/3/2020 realizada a cortes de 1,5 mm, se evidencié un tdérax sin
alteraciones y en el abdomen, la glandula suprarrenal derecha tumoral de densidades
heterogéneas que oscilan entre 28-69 unidades Hounsfield (UH) mide 45,71 x 57,26
mm (Figura 2). Se planificé tratamiento quirurgico, pero en esta ocasion la cirugia no
fue 6ptima porque el tumor englobaba grandes vasos, la biopsia arrojd, metastasis de
un adenocarcinoma de pulman, se le realizé estudios de Inmunohistoquimica, genética
y biologia molecular buscando mutacién del EGFR y translocacion de ALK, las cuales
resultaron negativas.

Figura 2. TC abdomen con contraste oral y endovenoso a cortes de 1,5 mm.

Este paciente con ECOG 1, se interconsulta con endocrinologia por presentar ausencia
de las dos glandulas adrenales y se indicd cortisona de 25mg de mantenimiento una
tableta y media diaria y se decide planificar quimioterapia, esta vez con docetaxel, 6
ciclos en dosis de 138 mg calculada a 75 mg/m?y se le adiciond el anticuerpo
monoclonal Nimotuzumab dosis de 200mg endovenoso semanal por 6 semanas y
luego cada 14 dias de mantenimiento.

En el mes de enero del 2021 comienza con dolor en regién costal derecho. Se realizé
TC que informa en térax radiodensidad difusa mal definida en proyeccién de la region
posterior del I6bulo superior del pulmén izquierdo con broncograma en su interior y
del segmento apical del inferior con engrosamiento de la pleura mediastinica
posterior y retraccion del hilio por componente atelectdsico asociado, en abdomen se
aprecia glandula suprarrenal derecha tumoral de 66,1 x 77,5 mm, en la regién lumbar
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derecha, subdiafragmatica y cercana al plano costal, se observd una imagen tumoral
gue mide 62,8 x 34,66mm. RECIST en progresion, ECOG 2 y se decide mantener la
doble inmunoterapia (Figura 3).

Figura 3. TC téraco-abdominal a cortes de 5 mm.

El 30/6/2021 se indicd TC evolutiva a cortes de 7mm, en el térax persisten sin
modificacion los hallazgos encontrados en tomografia anterior y ademas se evidencia
pequeiio derrame pleural bilateral basal posterior, es de mayor tamafo el derecho. En
el abdomen existe un empeoramiento de lo descrito en la TC anterior, en el higado se
observd una extensa area hipodensa de 28 UH, de contornos irregulares en proyeccién
de los segmentos 6 y 7, en intima relacion con la glandula suprarrenal derecha
tumoral, sin que se pueda definir con exactitud la interfase entre los érganos por no
tener contraste el estudio, la densidad es variable por posible necrosis, el resto de los
hallazgos se encuentran sin modificacién (Figura 4). Se mantiene en progresidn, con
ECOG 2 y con la doble inmunoterapia.

10mm/div

Figura 4. TC toraco-abdominal a cortes de 7 mm.

DISCUSION

Las metdstasis del cdncer pulmonar son multiples, diseminadas y asociadas a una
pobre calidad de vida. Una minoria de pacientes presenta metdastasis Unicas
extratoracicas y en pocas ocasiones estas son tratadas con cirugia tras el control del
tumor primario.
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Segun Camacho et al.®), el 21 % de las metastasis adrenales se debe a un tumor
primario pulmonar y son mas frecuentes en varones. El hallazgo de las metdstasis
suprarrenales en los pacientes con CPCNP se obtiene en el transcurso de los estudios
de extension de la enfermedad o el seguimiento de la misma, mediante resonancia
magnética (RM), TC o PET/TC (Tomografia por emision de positrones).

La ecografia y la tomografia computarizada abdominal son métodos validos para el
diagndstico de metastasis suprarrenal. El tipo histoldgico predominante de asiento de
metastasis suprarrenal es el adenocarcinoma (69 %). ©

Entre los principales signos y sintomas del cancer de pulmén estd la tos que no
desaparece y empeora con el tiempo, disnea, dilatacion de los vasos del cuello,
sibilancias, disfonia, disfagia, hemoptisis, inmunodepresién y fiebre. Ninguna estuvo
presente en este paciente. Esto coincide con el estudio realizado por Rodriguez, et al.(”)

Segun Camacho, et al ® en el estudio mediante TC de las masas adrenales, las lesiones
de cero o menor de cero UH pueden ser etiquetadas de benignas, no precisando mas
estudios. Aquellas con densidades superiores a 20 UH presumen de malignidad y
deben ser biopsiadas si este resultado modificase el tratamiento del paciente. En
aquellas lesiones indeterminadas mediante TC y sometidas después a estudios de RM
chemical shift (cambio quimico), concluyen que los valores hasta 70 en la proporcion
de intensidad de sefial suprarrenal-bazo (ASR) son indicativos de una lesién benigna.
Muchas de las masas adrenales en pacientes con CPCNP operables son benignas por lo
que es recomendable la biopsia percutdnea suprarrenal.®?

Vera Ochoa, et al. ® demostré que la PET/TC con 18F-FDG tiene una sensibilidad del 97
% y una especificidad del 91 % para diferenciar entre lesiones benignas y maligna.
Sugiere que la PET/TC es una herramienta de gran exactitud para diferenciar entre
patologia adrenal maligna y benigna en lesiones de mas de 1cm, sobre todo en el
contexto de pacientes oncolégicos, siendo por lo general innecesarios otros estudios
de imagen en este subgrupo de pacientes.

Paz et al 9 plantea en su estudio que los adenomas corticales son generalmente
menores de 4 cm, redondeados, de densidad homogénea, de bordes netos y ausencia
de calcificaciones. Por su parte los carcinomas adrenales son mayores de 4 cm,
unilaterales, de forma irregular, no homogéneos con areas de necrosis y calcificacién.
Lo anterior coincide con el caso que se presenta, ya que el carcinoma adrenal
encontrado media aproximadamente 62,8 x 34,66 mm.

Se debe realizar un estudio de extensidn y seguimiento en pacientes con CPCNP,
realizar RMN/TAC y PET y al detectar una masa suprarrenal Unica se realiza la
suprarrenalectomia y si se confirma adenoma se realiza seguimiento, si es metdstasis
de CPCNP se procede a la quimioterapia adyuvante como sucedid en este caso. La
profunda localizacion anatdmica de las glandulas suprarrenales limita el campo
quirargico. 1)
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Las vias de abordaje descritas son: lumbotomia, toracolumbotomia y laparotomia
media o subcostal y su eleccion vendrd determinada por la experiencia del equipo
quirurgico. El abordaje laparoscépico para la extirpacidon quirdrgica de lesiones
suprarrenales ha mostrado muy buenos resultados. La morbilidades mas
frecuentemente descritas son: el ileo paralitico, atelectasias limitadas y en ocasiones
insuficiencia suprarrenal aguda en el postoperatorio inmediato.?

El tratamiento con quimioterapia adyuvante es aconsejable en todos los casos pues
mejora la calidad de vida y la supervivencia global, incluso hasta de 5 afios tras la
reseccion suprarrenal. Tras la primera adrenalectomia el paciente fue tratado con
quimioterapia con carboplatino-paclitaxel, usado en el CPCNP o localmente avanzado,
vinculdndose como principales reacciones adversas la hipersensibilidad y la emesis.(1?)
Ademas, existen consideraciones generales que se tienen de conocimiento para el
paciente como son:(1213)

1) Se deben realizar analiticas de seguimiento: bioquimica (creatinina, acido Urico,
potasio, magnesio, sodio, calcio y enzimas hepdticos) y hemograma. Este tratamiento
produce anemia, descenso de glébulos blancos y de plaquetas y se tiene mas riesgo de
contraer infecciones. Evitar el contacto con personas con resfriado o gripe.

2) Beber abundante cantidad de liquidos durante el tratamiento. Procurar vaciar con
frecuencia la vejiga durante las 24 horas posteriores al tratamiento.

3) Para el control de nduseas y vomitos el paciente debe evitar comidas abundantes,
grasas, bebidas con cafeina y carbonatadas.

4) El paclitaxel produce alopecia por lo que se aconseja utilizar champus neutro y
cepillos suaves.

CIMAvax-EGF® humano recombinante, vacuna terapéutica contra el cancer,
desarrollada en Cuba y licenciada en el pais para su uso en pacientes adultos con
neoplasia de pulmoén de células no pequefias en las etapas IlIB y IV. El producto
condiciona la respuesta inmunitaria de un individuo para que genere sus propios
anticuerpos efectores contra hEGF conjugado a la proteina P64K de la Neisseria
meningitidis. Este antigeno (hEGF P64K) se administra unido al adyuvante Montanide
ISA-51 vegetal para incrementar su inmunogenicidad. Como se expuso en la
presentacion del caso con progresién en el tiempo, el paciente se enfrenta a una
nueva agresion suprarrenal por parte de las células cancerigenas, detectandose
metastasis en la derecha, se decidié el uso de quimioterapia con Docetaxel y se anadié
Nimotuzumab.1%13)

Las principales contraindicaciones del docetaxel son:(*3)
1) Reaccién de hipersensibilidad.

2) No debe ser utilizado en pacientes con recuento basal de neutrdfilos <1.500
células/mm3.
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3) No administrar en pacientes con insuficiencia hepatica severa, dado que no se
dispone de datos al respecto.

4) La neutropenia es el efecto adverso mas frecuente de Docetaxel.

Los sintomas mas frecuentemente que se notifican en correspondencia a reacciones
de hipersensibilidad son el enrojecimiento, sarpullido con o sin prurito, rigidez
toracica, dolor de espalda, disnea, y fiebre o escalofrios ocasionados por el
medicamento. (13

CONSIDERACIONES FINALES

El cdncer de pulmdn de células no pequeiias representa una de las causas de mayor
mortalidad a nivel mundial con elevadas probabilidades de metastasis, con frecuencia
tomando como sitio diana a las glandulas suprarrenales. La mayoria de los pacientes
con toma de las suprarrenales poseen una supervivencia corta como promedio de 26
meses, debido a ello han aumentado la implementacidon de nuevas herramientas en el
tratamiento oncoespecifico; como lo es el empleo de la inmunoterapia en combinacidn
con la quimioterapia demostrado esto con estudios a nivel mundial y evidenciado en
este paciente con una supervivencia de mas de tres afios.
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