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COMUNICACION DE CASOS CLIiNICOS

Secrecion ectopica de ACTH: Presentacion infrecuente de
un estesioneuroblastoma

An Infrequent Presentation of Esthesioneuroblastoma with Ectopic
ACTH Syndrome

Cecenarro LA'; Rodrigo Fanton ET?; Estario P®; Mezzano E*; Berra MS*; Olocco RV*; Bengio V5;
Papalini FR®; Estario ME”

'Médico Residente. S. de Endocrinologia. Hospital Cdrdoba, 2Médico Residente. S. de Neurocirugia. Hospital Cordoba,
3Médico Especialista. S. de Endocrinologia. Hospital Cérdoba, *Médico Especialista. S. de Neurocirugia. Hospital Cordoba,
5Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Cordoba, ®Jefe de Servicio de Neurocirugia. Hospital Cordoba,

’Jefe de Servicio de Endocrinologia. Hospital Cordoba

RESUMEN

Introduccion: El estesioneuroblastoma es un tumor derivado de los neuroblastos del epitelio respiratorio
neuroectodérmico. Representa entre el 3 al 6 % de los tumores intranasales. La secrecién ectépica de Hormona
Adrenocorticotrofina (ACTH) es la causa del 10 al 20 % de Sindrome de Cushing dependiente de ACTH, siendo
el estesioneuroblastoma una rara causa de secrecion ectépica de ACTH. Presentacion del caso: Paciente
de sexo femenino de 63 anos que consulta por mareos, nduseas, debilidad muscular, y rinorrea de dos anos de
evolucion tratada con corticoides tépicos en forma prolongada. Al examen fisico mostraba fenotipo Cushing
caracteristico. El laboratorio confirmé valores de ACTH veinte veces por encima de los rangos normales. En
IRM cerebral se evidencia lesién expansiva en regién etmoidal con compromiso de érbita y base de craneo.
Se resuelve tratamiento quirdrgico ante la necesidad de descompresién tumoral y tratamiento médico para
hipercortisolismo en el periodo pre y posquirturgico. La anatomia patolégica informé proliferacién neoplasi-
ca maligna de origen neurogénico y las pruebas inmunohistoquimicas confirmaron positividad para ACTH.
Comentario: El Sindrome de Cushing por secrecién ectépica de ACTH a partir de estesioneuroblastoma es
muy poco frecuente, reportandose solo once casos a la fecha en la literatura médica indexada. El tratamiento
es complejo y requiere de equipo interdisciplinario. Rev Argent Endocrinol Metab 51:192-196, 2014
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ABSTRACT

Introduction: Esthesioneuroblastoma is a tumor originating from the neuroblasts in the neuroectodermal
olfactory epithelium. It accounts for 3 % to 6 % of nasal tumors. Adrenocorticotropic hormone (ACTH) ectopic
secretion is the cause for 10 % to 20 % of ACTH-dependent Cushing Syndrome cases. Esthesioneuroblas-
toma constitutes a rare cause of ectopic ACTH secretion. Case presentation: A 63 year-old female patient
presented with dizziness, nausea, muscle weakness, and rhinorrhea of two-year duration under long-term
treatment with topical corticosteroids. On physical examination, she showed typical Cushingoid phenotype.
Brain MRI revealed an expanding lesion in the ethmoid area involving the orbit and the cranial base. Sub-
maxillary metastasis was also detected. Lab tests confirmed ACTH values 20-fold above normal. The patient
underwent treatment for hypercortisolism prior to surgery. Surgical treatment was prompted by the need to
decompress the tumor. Comment: Esthesioneuroblastoma is a rare tumor. Although approximately 1,000
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cases have been published in the last 20 years, only eleven of them were due to ACTH secretion. Treatment
is complex and requires an interdisciplinary team. Rev Argent Endocrinol Metab 51:192-196, 2014
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ESTESIONEUROBLASTOMA
SECRETOR DE ACTH

INTRODUCCION

El neuroblastoma olfatorio o estesioneuroblastoma
(ENB) fue descrito originalmente por Berger y col.
en 1924. Es un tumor embrionario derivado de los
neuroblastos del epitelio respiratorio neuroecto-
dérmico™. Representa aproximadamente entre el
3y el 6 % de los tumores intranasales. Su curso
evolutivo es lento, afectando primariamente la
mucosa nasal y lalamina cribiforme, con posterior
invasion de los senos paranasales. Puede llegar a
tener gran tamano e invadir érbita, base de craneo
y l6bulo frontal®.

La secrecién ectépica de Hormona adrenocor-
ticotrofina (ACTH) es causa del 10 al 20 % de
Sindrome de Cushing®. Las causas mas frecuentes
de Sindrome de ACTH ectépica (SAE) son debidas
acarcinoma pulmonar de células pequenas (50 %),
tumor carcinoide bronquial (25 %), tumor carci-
noide pancreatico (16 %) y tumor carcinoide timico
(11 %). Menos frecuentemente se han descripto
asociados a cancer de mama, colon y préostata™®.
El SAE causado por ENB es una rara causa de
Sindrome de Cushing, reportandose solo once casos
a la fecha en revistas médicas indexadas®.

El objetivo es presentar el caso de una paciente
con ENB avanzado que desarrolla un cuadro de SAE.

HISTORIA CLIiNICA Y DESCRIPCION
DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 63 anos de edad con
antecedentes de hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2, que consulta a la guardia por ma-
reos, nduseas, debilidad muscular proximal, alte-
raciones visuales, abulia, depresién y bradipsiquia.
Refiere antecedentes de rinorrea de dos anos de
evolucion por lo que consulté con servicio de ORL
donde, segin testimonio de la paciente, diagnos-
tican polipos nasales e instauran tratamiento con
corticoides tépicos (dexarhinospray ®) tres veces

por dia durante los tltimos dos anos. Niega otros
antecedentes personales patolégicos. Al examen
fisico, se constatan aspectos fenotipicos propios
de hipercortisolismo: facie de luna llena, giba de
buafalo, exoftalmia bilateral a predominio derecho
con disminucién de la agudeza visual, dermis de
turgor disminuido, hematomas generalizados,
obesidad central, miembros hipotréficos y huecos
supraclaviculares ocupados. La paciente no puede
determinar con exactitud el tiempo de aparicién de
estos hallazgos. Debido al cuadro clinico, se decide
la internacion de la paciente para la realizacién de
estudios més complejos.

METODOS DIAGNOSTICOS

IRM cerebral: se evidencia lesién expansiva he-
terogénea en region etmoidal con compromiso de
orbita, base de craneo y extension frontal bilateral
(Figura 1). Se detecta ademas nédulo submaxilar
(Figura 2). No se visualizan anormalidades en
region selar. Laboratorio: glucemia 284 mg/dl,
potasemia 3 mEq/1, alcalosis metabdlica (pH: 7.52;
HCOS3: 44.3 mEq/l), albuminemia 3.1 g/dl. El es-
tudio hormonal mostré, ACTH: 1691 pg/ml (valor
normal: 10-60 pg/ml), Cortisol matinal: 53.26 ug/
dl (valor normal: 5 a 25 ug/dl), T4 libre: 0,54 (valor
normal: 0,9 a 1,7ug/dl). No se realiz6 cortisol libre
urinario ni cortisolemia nocturna debido a que no
se dispone de los recursos necesarios para dichos
estudios en la institucién hospitalaria.

Debido a la clinica, los altos valores de ACTH y
cortisol y a la ausencia de adenoma hipofisario, se
sospecha Sindrome de Cushing por SAE asociado
a neuroblastoma olfatorio, se realiza TC de térax,
abdomen y pelvis sin evidencia de lesiones tumora-
les. Se inicia tratamiento médico con Ketoconazol
400 mg dos veces por dia, reposicion de potasio,
manejo de hiperglucemia con insulina, monitoreo
del medio interno con el fin de normalizar la severa
hipopotasemia y el cuadro de alcalosis metabélica
de la paciente, para su posterior intervencién
quirdrgica.
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Figura 1. RMN de Cerebro (T1 con gadolinio, T2). Tumor que
involucra la cavidad nasal, seno etmoidal y seno esfenoidal,
con extension frontal bilateral a predominio derecho, con
edema perilesional.

Figugra 2. TC de cabeza y cuello con contraste. Nédulo
metastasico submaxilar.

Tres semanas después la paciente fue interve-
nida quirargicamente. Se efectué abordaje trans-
craneal. Se realiz6 exéresis en forma intradural y
extradural con reseccién macroscopica tumoral del
80 % aproximadamente. Los valores de ACTH en el
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posquirtrgico disminuyeron a la mitad (Figura 3),
manteniendo hipopotasemia severa, por lo que
continué con tratamiento médico.

Anatomia Patolégica: proliferacién neopléasica
maligna de origen neurogénico formado por células
con nucleos pequenos, leve pleomorfismo, ovales y
escaso citoplasma, dispuestas en nidos, inmerso en
estroma fibrilar ricamente vascularizado. La prue-
bas Inmunohistoquimicas confirmaron positividad
para Enolasa no especifica (NSE), Sinaptofisina,
Cromogranina A y positividad focal para ACTH,
realizandose diagnéstico de Estesioneuroblastoma
(Figura 4).

Se propone en comité interdisciplinario radio-
terapia complementaria y suprarrenalectomia
laparoscépica. La paciente y sus familiares re-
chazan todo tipo de tratamiento, solicitando alta
voluntaria y falleciendo en su domicilio a los 40
dias posquirdrgicos.
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Figura 3. Cambios de ACTH y Cortisol plasmaticos durante
el curso clinico.

Figura 4. Estesioneuroblastoma, inmunomarcacion positiva
focal para ACTH citoplasmatica.
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COMENTARIO FINAL

El ENB es un tumor neuroendocrino muy poco
frecuente!”. No es raro que desarrolle metastasis
regionales por via linfatica (10 % al 30 %), pero
las metéastasis por via hematégena se observan en
menor porcentaje®. La cirugia es el Gold Standard
en el tratamiento de estos tumores, ya sea como
tratamiento Unico en los estadios iniciales y de
pequeno tamano, o como parte del tratamiento
combinado con radioterapia®.

La mayoria de los autores recomiendan la
cirugia seguida por la radioterapia pero hay una
tendencia mas reciente a aplicar la radioterapia
previamente a la cirugia en todos los estadios de
la enfermedad®®tV,

Nuestro equipo decidi6 conducta quirirgica
inicial debido al grado de invasién tumoral y te-
niendo en cuenta el compromiso ya existente de
ambos nervios 6pticos.

La sospecha diagnéstica de SAE por ENB surge
a partir del cuadro clinico de la paciente, el labo-
ratorio hormonal con valores de cortisol matinal
elevados (53,26 ug/dl) y concentraciones de ACTH
veinte veces superiores a los parametros de refe-
rencia (1691 pg/ml). Dichos valores de ACTH se
obtuvieron durante la internacién de la paciente
quien se encontraba bajo tratamiento (indicado por
servicio de neurocirugia) con corticoides endove-
nosos (dexametasona 24 mg/dia) desde su ingreso
hospitalario dada la necesidad de disminuir edema
perilesional y efecto de masa, por lo cual es test de
supresion con dexametasona no fue necesario. A
esto se agrega ausencia de lesion selar y rastreos
negativos en TC toracoabdominal con disminucién
de los valores de ACTH (711,6 pg/ml) y cortisol (47
ug/dl) luego de la reseccién quirtirgica de la lesion.
La sospecha de SAE por ENB fue confirmada
por los resultados de inmunohistoquimica que
mostraron expresion focal positiva para ACTH y
cromogranina A en el tejido tumoral.

Otras de las técnicas de imagenes descriptas en
la bibliografia para la deteccién de tumor secretor
de ACTH cuando los estudios de TC y/o IRM son
negativos es el Centellograma con analogo de So-
matostatina (octreétide) cuya utilidad funcional
depende de la presencia de receptores de alta afi-
nidad para somatostatina en el tumor productor®?.
En nuestro caso dicho estudio no se realiz6 debido
ala imposibilidad econémica de acceder al mismo.

En los reportes de SAE por ENB“® la sospecha
y confirmacién diagnéstica coincide con la meto-
dologia utilizada en nuestro caso, es decir, estuvo
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basada en el cuadro clinico, los valores altamente
elevados de ACTH y cortisol con la correspondiente
disminucién luego de la reseccién quirdrgica y la
confirmacién por inmunohistoquimica. Asimismo,
otros autores' utilizaron ademas en la secuencia
diagnostica, el ya mencionado centellograma con
octredtide y el cateterismo de senos petrosos®. Sin
embargo en este tltimo reporte, donde la relacién
central/periférico de ACTH fue de 2,8 pero sin co-
rrelacionarse con imagenes en la region selar, nos
manifiesta la posibilidad de que la fuente central
de ACTH se deba a la localizacién adyacente del
seno etmoidal que desemboca en el drenaje venoso
hipofisario.

En los ultimos 20 anos se han comunicado
aproximadamente 1.000 casos de ENB, dentro de
los cuales solo once eran productores de ACTH®™.
El tratamiento es complejo y requiere de equipo
interdisciplinario.
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