Invest Clin 53(4): 402 - 407, 2012

Dos casos de metastasis hipofisarias
como forma de presentacion de un carcinoma
microcitico de pulmon.
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Resumen. Las metdstasis en la silla turca son raras y se encuentran en
muchas ocasiones incidentalmente o en necropsias. Solo un 7% de los casos
son sintomaticos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la diabetes
insipida, la clinica compresiva y los sintomas derivados de déficit hormonales
de la adenohipdfisis. Se presentan los casos de 2 varones con un carcinoma
microcitico de pulmén cuya manifestacion clinica inicial correspondia a afec-
tacion metastasica de la silla turca. Un caso debuté con invasion del seno ca-
vernoso y panhipopituitarismo, y el otro con una diabetes insipida. Ambos ca-
sos presentaron una rapida progresion de su enfermedad neoplasica, con esca-
sa respuesta al tratamiento sistémico en uno de los casos y fueron éxitus a los
pocos meses. Las metdstasis hipofisarias se presentan con mayor frecuencia
en mujeres con cancer de mama y hombres con neoplasias de pulmoén. La pre-
sencia de poliuria y polidipsia en un paciente oncolégico debe hacer sospe-
char una diabetes insipida, siendo necesario un estudio de imagen de la silla
turca. El tratamiento de estos tumores incluye la cirugia, la radioterapia, la
quimioterapia y el tratamiento hormonal sustitutivo. A pesar que el trata-
miento quirdrgico no se ha asociado a un aumento de la supervivencia, algu-
nos pacientes pueden mejorar su calidad de vida.
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Two cases of pituitary metastases as initial presentation form

of small cell lung cancer.
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Abstract. Metastases in the sellar region are rare and are frequently
found incidentally or in necropsies. Only 7% are reported to be symptomatic.
Diabetes insipidus, anterior pituitary dysfunction, visual field defects, head-
ache/pain and ophthalmoplegia are the most commonly reported symptoms.
We present the cases of two male patients with a small-cell lung carcinoma
whose first clinical symptoms were due to pituitary metastasis. One case pre-
sented with symptoms of cavernous sinus invasion and panhypopituitarism
and the other case with diabetes insipidus. Both patients had a rapid progres-
sion of their disease despite chemotherapy and died after a few months. Pitu-
itary metastases occur most commonly with breast cancer in women and lung
cancer in men. The presence of polyuria and polydipsia in an oncologic pa-
tient should alert the physician for diabetes insipidus and, if confirmed, an
imaging procedure of the pituitary gland is mandatory. Treatment for these
tumors is often multimodal and includes surgery, radiation therapy, chemo-
therapy and hormone replacement. Although surgical series have not shown
any significant survival benefits given by tumor resection, the patient’s quality

of life may be improved.
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INTRODUCCION

Los tumores metastasicos en la hipofi-
sis son un hallazgo inusual en los pacientes
con cancer. En la mayoria de casos pasan
desapercibidos debido a la ausencia de sin-
tomas o a que éstos se atribuyen a la enfer-
medad neoplasica (1). La clinica puede ser
debida a un déficit hormonal o a sintomas
asociados a la compresion local. Asi, la dia-
betes insipida representa el sintoma mas
comiun, presentandose en mas de la mitad
de los casos (2). A continuacion, presenta-
mos dos casos de carcinoma microcitico de
pulmén, destacando la importancia de su
forma de presentacion clinica secundaria a
las metdstasis hipofisarias.

OBSERVACION CLINICA

Caso clinico 1

Varén de 75 afos, extumador de 40 pa-
quetes/afno, afecto de hipertension arterial,
que consulto por ptosis palpebral y diplopia
de 3 semanas de evolucién. La presion arte-
rial era de 100/50 mm Hg, la frecuencia
cardiaca de 55 lpm, y en la exploracion fisi-
ca existia una pardalisis del III y IV par cra-
neales izquierdos. En la analitica destacaba
una hiponatremia severa (Na*+ 121
mmol/L), una osmolaridad plasmatica de
258 mOsm/Kg con pérdidas urinarias de so-
dio (Na* orina 42 mmol/L) y una osmolari-
dad urinaria elevada (345 mOsm/Kg). En la
radiografia de térax se observaba un nédulo
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pulmonar parahiliar derecho y la tomogra-
fia computarizada mostr6 una lesion pul-
monar en el l6bulo inferior derecho con
adenopatias hiliares y subcarinales derechas
asi como multiples lesiones hepaticas com-
patibles con metastasis. El estudio histopa-
tolégico del material obtenido por pun-
cidn-aspiracion con aguja fina de una de es-
tas lesiones permiti6 el diagnostico de car-
cinoma de células pequenias. La resonancia
nuclear magnética (RMN) craneal observd
una lesion focal expansiva intraselar de 15
X 21 X 14 mm, discretamente heterogé-
nea, isointensa en T1 y T2, y con captacion
homogénea de contraste, que invadia el
seno cavernoso izquierdo con pérdida de se-
nal 6sea y cierto grado de englobamiento
de la arteria carétida izquierda homolate-
ral. La lesion sobresalia en la cisterna su-
praselar sin signos de compresion del quias-
ma Optico ni del Il ventriculo y se extendia
crancalmente a través del tallo hipofisario
hasta la region subtalamica (Fig. 1). El es-
tudio hormonal hipofisario revel6 un panhi-
popituitarismo (Tabla I). Con el diagnéstico
de carcinoma pulmonar de célula pequeiia
estadio IV con metastasis hipofisarias y he-
paticas y panhipopituitarismo, s¢ inicio tra-
tamiento con hidrocortisona y posterior-
mente con levotiroxina. A las 24 horas del
inicio del tratamiento sustitutivo presentd
una diabetes insipida, que requirié trata-
miento con desmopresina ¢ ingesta libre de
agua, presentando estabilizacion clinica
con dosis de 0,6 ug/dia. El paciente y los fa-
miliares rechazaron cualquier tratamiento
especifico de la enfermedad neoplasica,
falleciendo a las 8 semanas del diagnoéstico.

Caso clinico 2

Varéon de 50 anos de edad, fumador de
35 paquetes/ano, sin antecedentes patold-
gicos de interés, que fue remitido para es-
tudio de poliuria y polidipsia de 3 semanas
de evolucién junto a pérdida de 13 kg/peso

en 6 meses. En el examen fisico, se palpaba
una hepatomegalia dura de 4 ¢cm por debajo
del reborde costal. Los exdmenes comple-
mentarios revelaron un sodio plasmatico de
150 mmol/litro, una osmolaridad plasmati-
ca calculada de 312 mOsm/kg y una osmo-
laridad urinaria de 88 mOsm/kg. (Tabla I).
Durante su estancia hospitalaria se eviden-
ciaron diuresis diarias de 6 litros. La tomo-
grafia computadorizada confirmo la existen-
cia de una masa hiliomediastinica izquierda
que englobaba la arteria pulmonar izquier-
da sin evidenciarse infiltracion de la misma;
asimismo, presentaba una adenopatia de ta-
mafo significativo en el espacio paratra-
queal izquierdo, y una ocupacién practica-
mente global del parénquima hepatico con
patrén metastasico y adenopatias patoldgi-
cas gastrohepaticas y periceliacas. El estu-
dio histologico de la puncién-aspiracion
con aguja fina del higado, fue de carcinoma
de célula pequeiia de pulmon. Ante la sos-
pecha de diabetes insipida, se realiz6 una
RMN cerebral (Fig. 2) que demostro la exis-
tencia en el tallo hipofisario de una tumora-
cion ovalada de 13 X 7 X 6 mm, sélida, con
discreta captacion de contraste, que se ex-
tendia cranealmente al tiber y caudalmen-
te a la neurohipdfisis, la cual habia perdido
su hipersenial en T1. Asimismo, se observo
deformidad de la cara inferior del quiasma
optico. El estudio basal hipofisario no mos-
tré valores sugestivos de déficit hormonal
adenohipofisario. (Tabla I). Se inici6 trata-
miento con desmopresina (0,2 mg/6h), con
disminucion de la diuresis, manteniendo
unos balances hidricos neutros y normaliza-
cion de la natremia. Con el diagnostico de
carcinoma microcitico de pulmén estadio
IV, se inici6 tratamiento quimioterapico se-
gun esquema cisplatino-ctopdsido. Tras 6
ciclos presentd respuesta parcial, con una
disminucion paralela de las necesidades de
desmopresina, reduciendo la dosis a 0,2
mg/12h. Sin embargo, el paciente presentd
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Fig. 1. Imagen de la resonancia magnética en T1 del caso clinico n° 1.

TABLA I
DATOS DE LABORATORIO DE LOS 2 CASOS CLINICOS

Caso clinico 1 Caso clinico 2 Valores de referencia

Sodio plasmatico (mmol/L) 121 150 135-155
Potasio plasmatico (mmol/L) 4.2 45 3,0-5,0
Urea plasmaitica (mg/dL) 56 31 10-45
Creatinina plasmatica (mg/dL) 1,14 0,87 0,5-1,4
Osmolaridad plasmatica (mOsm/Kg) 258 312 285-295
Osmolaridad urinaria (mOsm/Kg) 345 88

Sodio en orina (mmol/L) 42 <20

TSH (mcU/mL) <0,04 0,93 0,35-5
Tiroxina libre (ng/dL) 0,59 1,01 0,72-1,7
Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (Ui/mL) < 20 <10 0,1-35
Anticuerpos antitiroglobulina (Ui/mL) <10 <20 0,1-40
FSH (mUl/mL) 0,48 5,83 1,5-12,5
LH (mUl/mL) <0,8 4,76 1,7-8,6
Testosterona libre (pg/mL) <0,6 9 9-47
Prolactina (mcUI/mL) 402 225 53-360
Hormona de crecimiento (ng/ml) 0,55 1,16 0,01-5
IGF-1 (ng/mL) 77,7 133 55-225
ACTH (pg/mL) 8,46 52 0,01-46
Cortisol basal (meg/dL) 1,3 27,5 5-25

TSH, tirotropina.  FSH, hormona foliculoestimulante.  LH, hormona luteinizante. IGF-1.  factor de creci-
miento parecido a la insulina. ACTH corticotropina.
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Fig. 2. Imagen de la resonancia magnética en T1 del caso clinico n° 2.

un deterioro clinico progresivo y siendo fi-
nalmente éxitus a los dos meses de finalizar
el tratamiento quimioterapico.

DISCUSION

Las metdstasis representan tinicamen-
te un 0,6% de los tumores hipofisarios que
se someten a cirugia (1). En cambio, la pre-
valencia en series necrépsicas de pacientes
oncolégicos alcanza hasta el 5% (3). El can-
cer de mama es ¢l que mas frecuentemente
produce metdstasis en la hipéfisis, con una
prevalencia del 17,6%, hecho atribuido a
una especial afinidad hormonal por el tejido
hipofisario, en particular por las células lac-
totropas de las células tumorales mamarias
(4). El cancer de pulmo6n es la segunda cau-
sa de metdastasis hipofisaria, siendo éste la
causa mas frecuente en los varones (3).

Hasta en un 93% de los casos son asin-
tomaticas y por ecllo suelen pasar desaperci-
bidas (2). El rapido crecimiento y la predi-
leccion por la neurohipdéfisis determinan
que estos tumores se presenten mas fre-
cuentemente en forma de diabetes insipida
y con compresion de estructuras adyacen-
tes (4, 5). Entre un 60 y un 70% de los pa-

cientes con metdstasis hipofisarias desarro-
llan una diabetes insipida, cifra que con-
trasta con el 1% de casos de otros tumores
mas habituales en la silla turca como los
adenomas hipofisarios (6). Los déficits hor-
monales adenohipofisarios, aunque menos
frecuentes que la diabetes insipida, mues-
tran una incidencia de hasta el 48% en las
series mas recientes (4, 5). Los ejes mas
frecuentemente afectados son el corticotro-
po y el tirotropo (4). Como ocurrié en el
caso clinico 1, la diabetes insipida puede
quedar enmascarada por la insuficiencia su-
prarrenal hasta que se inicia la sustitucion
con corticosteroides. De la clinica compre-
siva de estructuras vecinas a la silla turca,
la oftalmoplejia debida a la invasion del
seno cavernoso y la rapida evolucion de los
sintomas debe hacer sospechar en una me-
tastasis hipofisaria, al ser infrecuente en
otros tumores de crecimiento lento como el
adenoma hipofisario (4, 5). En estos casos,
la RMN es la téenica de imagen de eleccion.
Existen cinco caracteristicas radiologicas
utiles en el diagnostico (7): el engrosa-
miento del tallo hipofisario, la isointensidad
en T1 y T2, la pérdida de la hiperintensidad
de la neurohipdfisis en T1, la invasion del
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seno cavernoso y los cambios escleréticos
de la silla turca circundante.

El tratamiento es paliativo y depende
de los sintomas, de la extension de la enfer-
medad metastasica y del de tumor primario
(8). La cirugia no ha demostrado aumentar
la supervivencia, sin embargo puede mejo-
rar los sintomas y la calidad de vida del pa-
ciente. Los sintomas debidos a la disfuncion
adenohipofisiaria son los que presentan
peor respuesta al tratamiento quirtrgico
(9), por lo que la cirugia s6lo estaria indica-
da con finalidad diagndstica, o bien con
funcién descompresiva para aliviar sintomas
locales por extension supraselar (9). Des-
pués de la cirugia es habitual aplicar radio-
terapia, que es generalmente bien tolerada,
presentando baja morbilidad y pocas com-
plicaciones (4). En consecuencia, el trata-
miento debe ir dirigido al control sistémico
del tumor primario. La quimioterapia con
intencion paliativa, se recomienda como tra-
tamiento inicial, en combinacién con tera-
pia de sustitucion hormonal hipofisaria
siempre que exista algtin déficit. El régimen
quimioterapico dependeri del tipo de tumor
primario. Se han descrito casos de disminu-
cion de la masa tumoral, asociada a disminu-
cién de los sintomas compresivos e incluso a
un mejor control de la diabetes insipida
como ocurri6 en el caso clinico 2 (10).

El pronéstico de los pacientes con me-
tastasis hipofisiarias es malo, debido a la
agresividad del tumor primario. La supervi-
vencia media en series clinicas es de 6 a 7
meses (4,9), aunque los pacientes con una
metdstasis hipofisaria tinica pueden presen-
tar mejores resultados. Se han asociado a
un peor pronéstico la edad superior a los 65
afos, cuando el tumor primario es un carci-
noma microcitico de pulmén y la corta du-
racion (< 1 ano) entre el diagndstico ini-
cial del tumor primario y la metastasis hi-
pofisaria (4, 9).

10.
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