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Resumen

Introduccion: La regién selar es un sitio infrecuente
de metastasis, encontrdndose en el 1% de las cirugias
hipofisarias. Los tumores primarios mas habituales son
mama y pulmén. En general son diagnosticadas en pa-
cientes con enfermedad avanzada, aunque pueden ser
el debut de la enfermedad oncolégica.

Meétodos: Anadlisis retrospectivo de las caracteristicas
clinicas, bioquimicas, radiolégicas de pacientes con me-
téstasis selares o hipofisarias (MS) durante el periodo
2009-2020.

Resultados: Se reportaron 18 casos de pacientes, 11
de ellos con confirmacién histolégica. La mediana de
edad fue 53 anos (rango: 35-75), 53% hombres. La loca-
lizacién del tumor primario fue: 8 pulmén, 6 mama, 1
carcinoma folicular de tiroides, 1 linfoma Hodgkin y 2
carcinomas renales de células claras. La media de tiem-
po entre el diagnéstico del tumor primario y la aparicién
de la MS -en los casos de presentaciéon metacrénica- fue
108 meses (rango: 11-180). En 8 pacientes (44.4%), el
diagnéstico de la neoplasia primaria se hizo a partir del
hallazgo de la masa selar. Diabetes insipida, hipopitui-
tarismo, trastornos visuales, oftalmoplejia y cefalea se
presentaron en el 78, 77, 61, 39 y 39%, respectivamente.
Quince pacientes presentaron masas con extensién su-
pra/paraselar; y 3 lesién limitada a la hipéfisis y tallo.
Fueron operados 11/18 por via transesfenoidal, para
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diagnéstico y/o descompresién. Fallecieron 17, con una
mediana de sobrevida de 6 meses (1- 36).

Discusién: La sospecha de MS debe estar presente
ante una masa selar y supraselar con captacién difusa
del gadolinio, diabetes insipida, hipopituitarismo y/o
disfuncién visual, aun en pacientes sin antecedentes
oncoldgicos.

Palabras clave: metéstasis hipofisarias, tumores hi-
pofisarios

Abstract
Pituitary metastases: a diagnostic and therapeutic chal-

lenge

Introduction: Sellar metastases (SM) are rare mani-
festations of malignancy. Breast and lung cancer are
the most common primary tumors. Most cases are di-
agnosed in patients with advanced malignant disease;
however, symptoms of pituitary involvement can pre-
cede the diagnosis of the primary tumor.

Methods: Retrospective analysis of symptoms at
presentation, hormonal, radiological and histological
findings, management, and outcome of patients with
SM from 2009 to 2020.
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Results: Eighteen patients’cases were included, 11
with histological confirmation. Median (m) age was 53
years (range 35-75), 53% male. Primary malignant tu-
mors: 8 lungs, 6 breast, 1 follicular thyroid carcinoma,
1 Hodgkin lymphoma, and 2 clear cell renal carcinomas.
The m time between the diagnosis of the primary neo-
plasm and the occurrence of the SM was 108 months
(range: 11-180). In 8 patients the diagnosis of the primary
neoplasm was made after the finding of the symptom-
atic sellar mass. Insipidus diabetes, adenohypophysis
deficit, visual disorders, headache, and cranial nerve
deficits were evident in 78, 77, 61, 39 and 39% of the
cases, respectively. Fifteen patients harbored supra /
parasellar masses, in three a lesion was limited to the
pituitary gland, and stalk. Eleven out of 18 (61.1%) of
the patients were operated on by the trans-sphenoidal
approach, for diagnostic and / or decompressive pur-
poses. Eighteen died, with a median survival time of 6
months (1-36).

Discussion: In the presence of a pituitary lesion with
diffuse gadolinium uptake, associated with insipidus
diabetes and / or visual disorder SM should be suspected
even in patients without a history of oncological disease.

Key words: hypophyseal metastases, pituitary tumors

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Las metastasis suelen presentarse como
eventos tardios en tumores de diversas es-
tirpes, siendo sintomaticas en una minoria
de los casos. Su pronéstico esta condicio-
nado por la extension de la enfermedad de
base y no por la localizacién hipofisaria del
secundarismo.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

* La metastasis selares pueden incluso pre-
ceder al diagnostico del tumor primario, y
el hallazgo de hipopituitarismo es muy fre-
cuente, siendo sus sintomas muchas veces
subestimados y atribuidos a la enfermedad
oncoldgica. El tratamiento del déficit hipo-
fisario puede mejorar la calidad de vida de
los pacientes

Las MS, también referidas como hipofisarias,
representan alrededor del 1% de los tumores pi-
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tuitarios tratados quirtirgicamente, y abarcan
las localizaciones intrahipofisaria y periselar, in-
fundibular e hipotalamica®?.

Desde la primera notificacién, unos 500 ca-
sos han sido publicados!. En los tltimos afios,
la deteccién de MS se ha incrementado debido a
la mayor sobrevida de los pacientes y la mayor
disponibilidad de las imagenes*®.

El cancer de mama y el de pulmoén son las
neoplasias primarias mas frecuentes, represen-
tando casi un 60%" %, sin embargo, cualquier
neoplasia puede metastatizar en la regién selar.
La mayoria de los casos son diagnosticados en
pacientes con enfermedad oncolégica avanza-
da, habitualmente con mas de 5 diferentes lo-
calizaciones demostrables®. No obstante, en un
20-40% de los casos, la MS pueden ser el debut
de la enfermedad®®''2 Suelen ser hallazgos de
autopsia, y solo un 7% presentan sintomas®°. Los
mismos obedecen a la compresioén o invasién de
la hipéfisis y estructuras periselares, indistin-
guibles de otras masas selares>>-%%,

El objetivo de este trabajo fue describir las
caracteristicas clinicas, imagenolégicas, y ana-
tomopatolégicas de 18 casos de MS evaluados
en los Servicios de Endocrinologia de diferentes
hospitales publicos y privados de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se analizaron retrospectivamente las historias clini-
cas de 18 pacientes pertenecientes a diferentes hospita-
les de la provincia de Buenos Aires, durante el periodo
2009-2020. Se incluyeron 11 y 7 pacientes con y sin con-
firmacién histolégica de MS, respectivamente. En estos
ultimos la sospecha diagndstica se basé en la presencia
de una masa selar asociada a un cuadro clinico tipico:
diabetes insipida (DI), sintomas neuro-oftalmolégicos,
y/o panhipopituitarismo con caracteristicas radiolégicas
sugestivas de infiltracién neoplasica, en pacientes con
enfermedad oncolégica conocida o concomitante. Parte
de estos pacientes fueron presentados en Congreso de la
Sociedad Argentina de Endocrinologia, y publicados en la
Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo™®

Los autores tuvieron aprobacién de los respectivos Co-
mités de Etica, y los pacientes dieron su consentimiento
informado.

Se evaluaron los siguientes pardmetros: edad, sexo,
sintomas de masa ocupante —cefalea, alteracién del cam-
po visual, diplopia u otro trastorno oculomotor-, déficit
antero hipofisario (AH), diabetes insipida, otras metasta-
sis, hallazgos en Resonancia Magnética Nuclear (RNM) o
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tomografia computada, estudio histopatolégico y sobre-
vida a partir del diagndstico.

Se consideré hipotiroidismo central cuando los nive-
les de T4libre fueron subnormales en presencia de niveles
bajos o inapropiadamente normales de TSH; insuficien-
cia adrenal secundaria en base a niveles de cortisol < a
5 ug/dl en ausencia de glucocorticoides exdgenos. El hi-
pogonadismo hipogonadotréfico se consideré en mujeres
premenopdusicas con alteraciones del ciclo, cuando los
niveles de estradiol se presentaron bajos y las gonadotro-
finas normales o bajas, y en mujeres menopausicas a la
presencia de valores inadecuadamente bajos de gonado-
trofinas; en varones se diagnosticé cuando con niveles de
testosterona total y/o biodisponible se presentaron bajos
en presencia de gonadotrofinas bajas / normales. La DI
se definid en base a la presencia de poliuria hipoténica,
con posterior respuesta a la desmopresina.

La alteracién visual se evalué a través de campimetria
computarizada. El diagnéstico por imdagenes de la regiéon
selar fue realizado por RMN con y sin gadolinio o Tomo-
grafia Computarizada (TC) con y sin contraste.

Resultados

Once pacientes presentaron confirmacién
histolégica de la MS, y 7 no operados fueron
diagnosticados por sospecha clinica y de ima-
genes. La mediana de edad fue 53 anos (rango
35-75), con igual distribucién para ambos sexos
(Tabla 1).

Articulo original

El tumor primario mads frecuente fue el de
pulmén en 8/18 casos (7 adenocarcinomas y un
tumor de células pequenas), seguido por el de
mama en 6 mujeres. Las restantes neoplasias
fueron: carcinoma renal de células claras en 2
casos,1 carcinoma folicular de tiroides y 1 linfo-
ma de Hodgkin (Fig. 1).

En 8 pacientes el diagnéstico de la neoplasia
primaria se hizo a partir de la MS sintomatica;
esta situacion clinica se present6 en 7/8 pacien-
tes con cancer de pulmén y en ninguno con car-
cinoma de mama. El octavo caso correspondié a
la paciente con linfoma de Hodgkin.

En 10/18 casos la MS fue sincrdnica, conco-
mitante o dentro de los 6 meses del diagnoés-
tico del tumor primario. Esta fue la modalidad
de presentacién en la totalidad de los casos
con cancer de pulmoén, solo en caso de cancer
de mama y en el caso de linfoma de Hodgkin.
En los 8 restantes en los que la presentacién
fue metacroénica, la mediana de tiempo entre
el diagnéstico del tumor primario y la apari-
cién de la MS fue de 108 meses (rango: 11-180),
y correspondieron a 5 pacientes con carcino-
ma de mama, 2 con carcinoma renal y una con
carcinoma de tiroides. Los periodos de latencia
mas prolongados se observaron en 4 pacientes
con carcinoma de mama, siendo de 4, 7,10 y
15 anos.

Tabla 1 | Caracteristicas clinicas y bioquimicas de 18 pacientes con metéstasis selares

Caracteristicas clinicas

Numero de casos n=18 (%)

Mujer / varén

MS como debut

Diabetes insipida

Déficit Adenohipofisario
Hipotiroidismo
Insuficiencia adrenal
Hipogonadismo
Panhipopituitarismo

Hiperprolactinemia

(27-180 ng/ml)

Trastornos visuales

Alteracion campimétrica o amaurosis

Oftalmoplejia

Cefalea

Otras MTS

10/8 (55.5)
8 (44.4)
14/18 (77.8)

12/16 (75)*
10/13 (76.9)**
12/16 (75)
6/10 (60)
7/17 (41.2)

11/18 (61.1)
7/18 (38.9)
7/18 (38.9)
13/18 (72.2)

*No evaluable por tratamiento previo con levotiroxina **No evaluable por corticoides exdgenos
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Figura 2 | Localizacion del tumor primario en 18 pacientes con metastasis selares

La paciente con metastasis de carcinoma fo-
licular de tiroides fue intervenida de la hipdfisis
en 2 oportunidades. La primera cirugia por via
transesfenoidal se realiz6 debido a la persisten-
cia de una oftalmoplejia del III par craneano en
concomitancia con una prolactina sérica de 180
ng/ml, con escasa respuesta a los agonistas do-
paminérgicos. La inmunohistoquimica confirmé
el diagnéstico de prolactinoma. Cuatro meses
mas tarde de la primera cirugia, y como conse-
cuencia del empeoramiento del trastorno visual
y el crecimiento de la masa selar, se realizé una
cirugia transcraneal que informé una MS de un
carcinoma folicular de tiroides. La paciente te-
nia como antecedente una cirugia 5 aflos antes
de un nédulo tiroideo con un diagnéstico de una
hiperplasia nodular, interpretado como un falso
negativo.

La paciente con mayor latencia entre el diag-
nostico de cancer y la confirmacién histolégi-
ca de la MS, es portadora de un carcinoma de
mama diagnosticado en 2005, y la Unica que
continlia con vida al momento de este manus-
crito. A los 9 anos del diagnéstico del cancer
(2014), por la deteccién de hipopituitarismo bio-
quimico, se realiz6 RNM que evidenci6 una le-
si6én infundibular de 4.5 mm, interpretada como
hipofisitis, con estabilidad en el tamaro en los 2
anos subsiguientes. Seis anos mas tarde (2020)
comenz6 subitamente con neuropatia craneal
multiple, un III par izquierdo, seguido del VII y
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M Ca renal celulas claras

VIII pares derechos, agregandose finalmente he-
mianopsia temporal derecha. La RNM evidencié
una progresién de la lesion del tallo a 10.8 mm
con clara impronta sobre el quiasma éptico. Se
solicité una Tomografia por emisién de positro-
nes con Fluor?®-desoxiglucosa (18F FDG PET/TC)
para busqueda de otros focos mas accesibles al
diagnéstico histopatoldgico, pero solo eviden-
ci6 captacion en regién infundibular. La biopsia
transesfenoidal confirmé MS del carcinoma de
mama.

Las manifestaciones clinicas generales al
diagnoéstico de MS se resumen en la Tablal. La
DI fue el hallazgo maés frecuente, seguido por la
disfuncién AH y las alteraciones visuales. Tres
pacientes se encontraban bajo tratamiento sus-
titutivo con levotiroxina y 4 con dexametasona
al momento de la evaluacién bioquimica, por
lo que no fueron incluidos para el cdlculo de la
frecuencia de las disfunciones hipofisarias. Seis
de 10 pacientes que pudieron ser evaluados en
todos sus ejes presentaron panhipopituitarismo.
Solo 4/11 en los que se midi6é IGF-1 mostraron
un valor bajo para edad y sexo. Siete de 18 pre-
sentaron hiperprolactinemia, con un rango en-
tre 27-180 ng/ml.

Las alteraciones del campo visual estuvieron
presentes en 11/18 pacientes; la oftalmoplejia y
la cefalea se presentaron en 7 casos.

El 72.2% (13/18) presentaba otras metastasis
al momento de la evaluacién endocrinolégica.
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Los hallazgos en las imagenes demostraron
captacién difusa del contraste en 17/18, y exten-
sién supraselar y/o paraselar en 15/18. En 6 pa-
cientes se observé engrosamiento del tallo hipo-
fisario. Solo 3/18 presentaron lesiéon limitada a la
hipéfisis, todos con engrosamiento de tallo, no
observandose la hiperintensidad espontanea de
la neurohipéfisis en 2 de ellos. La Figura 2 mues-
tra la RMN de un varén de 49 anos que consultd
por disminucién visual bilateral subita, con el
hallazgo posterior de diabetes insipida y déficit
adenohipofisario. La cirugia transesfenoidal re-
vel6 metdstasis de adenocarcinoma de pulmén
desconocido previamente.

Fueron operados 11/18 (61.1%) pacientes por
via transesfenoidal, con fines diagndsticos y/ o
descompresivos; en 3 de los casos la sospecha
inicial era de adenoma. La paciente portadora
del carcinoma folicular de tiroides fue re-inter-
venida por via transcraneal 4 meses posteriores
a la primera cirugia.

De los 11 pacientes sometidos a cirugia, una
permanece con vida, 3 mostraron mejoria o es-
tabilizacion inicial de los sintomas compresi-
vos, en 3 casos no hubo mejoria clinica, un pa-
ciente falleci6 luego de la cirugia sin recuperar
el sensorio, y en los 4 restantes no se obtuvie-
ron datos evolutivos, mas que la confirmacién
de su fallecimiento. La Unica paciente de la se-
rie que auln vive presenta a la fecha, 24 meses
de sobrevida desde la confirmacién histolédgica
de la MS, y 72 meses desde el hallazgo del hi-
popituitarismo y la imagen infundibular. A 6

Articulo original

pacientes se les indic6 radioterapia postquiruir-
gica.

De los 7 pacientes no operados, la portadora
de linfoma mostré franca reduccién de la lesién
luego de la quimioterapia, aunque fallecié pos-
teriormente por sepsis. Otra mujer con cancer
de mama se mantuvo estable, logrando una so-
brevida de 36 meses. Finalmente, otro paciente
con cancer de pulmén progresé rapidamente
pese a la radioterapia recibida. La mala condi-
cién de los 3 restantes y la corta sobrevida de
los mismos no permitié la realizacién de ningiin
procedimiento terapéutico.

Diecisiete pacientes fallecieron luego de una
mediana de sobrevida de 6 meses (1-36). La me-
diana de sobrevida para los fallecidos con car-
cinoma de mama fue de 13 meses (rango 1-36)
vs. 4 meses (rango 1-17) para los fallecidos con
carcinoma de pulmén. La mediana de sobrevida
en el grupo de pacientes operados fue de 11.5
meses (rango 1-25), mientras que en los no ope-
rados fue de 4 meses (rango 1-36). La progresion
de la enfermedad de base fue la causa del fa-
llecimiento en la mayoria de los casos, solo en
dos pudo inferirse un rol directo de la masa selar
como causa precipitante de la muerte.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas
demograficas, clinicas y bioquimicas de cada
uno de los pacientes.

Discusién
Las MS constituyen una complicacién infre-
cuente de un céncer, y si bien en las ultimas dé-

Figura 2 | RMN de region selar: Cortes coronales de lesidn selar con expansién supraselar en reloj de arena, con compresion y
elevacion del quiasma dptico. Corresponde a un paciente que debuté con deterioro stbito de la vision y panhipopituitarismo, sin
antecedente de enfermedad oncolégica. La biopsia transesfenoidal revelé MTS de carcinoma de pulmén

a) Coronal T1 sin gadolinio: Lesién levemente hipointensa, b) Coronal T2: lesién selar hipointensa, ¢) Coronal T1 con Gadolinio,
evidenciando captacion intensa, difusa y heterogénea del contraste
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Tabla 2 | caracteristicas demograficas, histoldgicas, clinicas, bioquimicas y sobrevida de 18 pacientes con metastasis selares

Confirmacion Tumor Edad Sexo Déficit Cefalea Amaurosis/ Oftalmo- Sobrevida
histolégica primario Hipofisario alteracion plejia (L)
campimétrica
Si Mama 35 F  Panhipopituitarismo Si Si, subita No 13
DI
Si Mama 57 F  Panhipopituitarismo No Si, subita No 1
DI
Si Pulmoén 58 F  Hipotiroidismo No No No Fallecida sin
(células DI datos
pequenas)
Si Renal (células 48 M  Hipogonadismo No No No 12
claras) ISR
DI
Si Pulmoén 55 M  Panhipopituitarismo Si Si Si 17
DI
Si Mama a7 M  Hipotiroidismo No No Si 25
ISR
DI
Si Pulmén 50 M  Hipotiroidismo Si Si No 6
DI
ISR no evaluable No No Si Fallecida
Trastornos sensorio Sin datos
Si Tiroides 54 F ISR
Hipotiroidismo no No Si, subita No 1
evaluable
Si Pulmén 70 M ISR Si Si, subita No 4
DI
Hipotiroidismo no
evaluable
Si Pulmén 49 M ISR no evaluable

Hipotiroidismo
Hipogonadismo

DI
Si Mama 75 F  Panhipopituitarismo No Si Si Aun vive
No Mama 48 F DI
Hipotiroidismo no Si No No 36
evaluable
No Pulmoén 48 F  Hipotiroidismo No Si, subita Si 15

Hipogonadismo
ISR no evaluable

No Pulmén 54 F  Hipogonadismo No No No 1
ISR no evaluable
DI
No Linfoma 64 F DI Si No Si 8
Hodgkin Oftlamoplejia
No Pulmén 55 F  Hipogonadismo No No No 2
posmenopausia
DI
No Mama 52 F Panhipopituitarismo Si Si No 4
DI
No Renal (células 52 M  Panhipopituitarismo No No No 4
claras)

DI: Diabetes insipida, ISR: insuficiencia suprarrenal
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cadas se evidencia un incremento en el nimero
de reportes, en su mayoria se trata de casos ais-
lados o pequenas series de casos”*. La inciden-
cia informada es muy variable, oscilando entre
0.15 y 28%. Una revision sistematica mostro6 que,
sobre un total de 3450 pacientes con metdstasis
intracraneales, solo 0.9% estuvieron alojadas en
la regién selar. En otra revisién evaluando 3700
autopsias de pacientes con diferentes tipos de
cancer, solamente el 1.9% presenté metastasis
hipofisarias, aunque dicho porcentaje se elevo a
12.8% en pacientes con cancer de mama®.

El cdncer de mama y el de pulmén son las
neoplasias primarias mas frecuentes de las MS,
no obstante, han sido descritas practicamen-
te para todos los tumores malignos>%8%1t, En
nuestra serie, predominaron las lesiones pri-
marias de pulmén, seguidas por las de mama,
representando ambas el 76%. De las restantes
neoplasias, se detectaron dos carcinomas re-
nales de células claras, un carcinoma folicular
de tiroides, y un linfoma Hodgkin, todos ellos
reportados en la literatura'®?!. Las MS del can-
cer de tiroides son poco frecuentes. Barbaro D y
col. revisaron todos los casos notificados de MS
por cancer de tiroides, encontrando 19 articulos
que reportaban 20 casos. Once fueron cancer fo-
licular, ocho papilar, dos medular y un insular.
En nueve casos, la MS fue el primer signo de la
enfermedad®. Es mas infrecuente auin la MS del
carcinoma renal de células claras®?, siendo la
presentaciéon clinica mas comun el déficit ade-
nohipofisario, como se presentd en nuestros 2
pacientes, aunque en uno se sumoé DI #. Dentro
de nuestra serie una paciente tuvo la MS a partir
de un linfoma Hodgkin. En la literatura menos
del 0.5% de los linfomas presentan MS, y todos
son linfomas difusos de células B, por lo tanto,
este seria el primer caso reportado de MS de un
linfoma Hodgkin.

A diferencia de lo comunicado, donde la ma-
yoria de las MS se describen entre la 6° y 7° dé-
cada, la mediana de edad en nuestra serie fue
53 anos, con amplio rango etario (35-70 anos). La
distribucién fue similar para ambos sexos, con
un discreto predominio de mujeres *>8 11,

Si bien las MS estdn descritas en pacientes
con enfermedad oncolégica conocida en esta-
dios avanzados, pueden también presentarse
como debut. En series més antiguas esta forma

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 505-515

Articulo original

de presentacién fue informado en el 55 y 64%
de los casos'™?, y fue cercano al 47% de nuestra
serie. Sin embargo, publicaciones mads recien-
tes, la describen en alrededor de un 25% de los
casos'»3* No solo se podria explicar por una
demora diagnoéstica, sino por el tipo de tumor
primario. En este sentido, la totalidad de pacien-
tes con cancer de pulmén de la serie de Lithgow
y col. tuvieron como primera manifestacién la
MS?, coincidiendo con los pacientes con cancer
de pulmén de nuestra cohorte. Schill F y col. in-
forman que la MS se produjo de manera conco-
mitante o dentro del ano en casi 2/3 de los tu-
mores primarios de pulmén, mientras que en la
mitad de los de mama, se observé un periodo de
latencia de mas de 10 afnios'. Estos datos coin-
ciden con nuestra serie, en la que 3 de las 6 pa-
cientes con cdncer de mama tuvieron latencias
de entre 3 a 15 anos.

Se ha reportado que solo 2.5 a 18.2% de los pa-
cientes con MS, tienen manifestaciones clinicas
vinculables a la misma®°. Es probable que exista
un subdiagnostico, ya que los sintomas propios
del hipopituitarismo pueden ser confundidos
con aquellos vinculados a la enfermedad de
base.

La presencia de DI ha sido mencionada como el
principal criterio clinico diferencial entre las MS
y los adenomas?*>%**. Un estudio que compard 129
pacientes con MS versus 55 con macroadenomas
no funcionantes, demostré que solo la diabetes
insipida y la presencia de oftalmoplejia fueron
predictores de MS en un andlisis multivariado®.
La DI estuvo presente en méas del 80% de nuestros
pacientes, porcentaje sustancialmente superior
al de algunas de las series publicadas*??*, aun-
que similar a otra serie reportada recientemen-
te'’. Una explicacion para esta diferencia podria
radicar en que la insuficiencia suprarrenal no
diagnosticada enmascara la expresién clinica del
sindrome politrico polidipsico. Es probable que la
reevaluacién de los pacientes luego del adecuado
reemplazo glucocorticoideo, desencadene la DI,
tal como fue demostrado en un estudio, donde la
prevalencia de la misma se elevé del 50 al 75%*.
Dado que nuestra serie es de indole retrospectiva,
no podemos descartar un sesgo al momento de la
inclusién de los pacientes.

El déficit AH aislado o multiple fue muy fre-
cuente en nuestros pacientes. En algunas de las
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series publicadas®”12131522 e hallazgo de hipopi-
tuitarismo es sustancialmente inferior. Estudios
recientes en cambio!*4232¢ evidencian tasas si-
milares a nuestra serie. La revisién sistemaética
de He y col. que compar6 las manifestaciones
clinicas de casos informados entre 1970 y 2000
vs. 2004 y 2011, demostrdé una mayor prevalen-
cia de disfuncién AH en las publicaciones mas
recientes. Esto se explicaria porque las series
mas antiguas basaban sus reportes solo en da-
tos clinicos con minimas evaluaciones de labo-
ratorio. La insuficiencia suprarrenal secundaria
fue diagnosticada en la mitad de los pacientes
con MS'™ " pudiendo los sintomas ser confun-
didos con los tipicos de la neoplasia avanzada o
el tratamiento quimioterapico, como la pérdida
de peso, la hiporexia, y los eventos gastrointesti-
nales. La terapia sustitutiva con GC es necesaria
para mejorar la calidad de vida, como asi tam-
bién la tolerancia a los quimioterapicos en pa-
cientes con MS.

Hiperprolactinemia se present6 en el 41% de
los casos de nuestra serie, con un rango entre
27-180 ng/ml. En una paciente con diagnoéstico
histolégico inicial de prolactinoma, se confirmé
MS de carcinoma folicular de tiroides en una se-
gunda cirugia hipofisaria, indicada por progre-
sién tumoral. Si bien esto podria corresponder a
una MTS dentro de un prolactinoma?-%, el valor
de PRL basal de 180 ng/ml, en el contexto de un
macroadenoma de 3 cm, hacia sospechar una
hiperprolactinemia desconectiva.

La oftalmoplejia secundaria a la infiltracién
tumoral de los senos cavernosos, con el con-
secuente compromiso de los pares craneanos,
es mas habitual en pacientes con MS, que en
aquellos con adenomas, en los que se describe
en alrededor del 2% de los casos®. Un estudio
comparativo demostré en el andlisis multivaria-
do que solo la oftalmoplejia y la diabetes insi-
pida fueron predictores de MS®. En las distintas
series, la prevalencia de la oftalmoplejia oscila
entre el 17 y el 43%71413%5 siendo en nuestra serie
del 39%.

Los defectos en el campo visual son frecuen-
tes en los pacientes con macroadenomas, y no
serian un marcador clinico relevante en el diag-
néstico diferencial con las MS. En el andlisis
multivariado mencionado previamente, los de-
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fectos campimétricos estuvieron presentes en el
87% de los pacientes con MS histolégicamente
confirmadas, en el 57% de los sospechados sin
biopsia, y en el 44% de los adenomas®. Sin em-
bargo, en una reciente revisién en la que 119
pacientes con macroadenomas fueron sistema-
ticamente evaluados a través del campo visual
computarizado, un 77% mostré algin trastorno
visual. Lo mas relevante en relacién a las altera-
ciones campimeétricas, tiene que ver con la rapi-
dez de su instalacién y progresién en pacientes
con MS, a diferencia de lo que sucede en aque-
llos con adenomas en los que puede demorar
anos en manifestarse?.

La Tabla 3 permite una comparaciéon de las
principales caracteristicas clinicas entre las se-
ries mas numerosas de MS publicadas en la lite-
ratura, incluyendo la nuestra.

La RMN es el método de imagenes de eleccién
en el estudio de la enfermedad hipofisaria. Solo
uno de los 18 pacientes fue estudiado con TC de-
bido a que la RMN no estaba ampliamente dis-
ponible en nuestro medio al momento del diag-
néstico. En una serie de 125 casos con MS que
evaliian las imégenes, el 82% presentd extensién
paraselar®, coincidiendo con nuestra serie. Mul-
tiples hallazgos se describen en las imagenes de
pacientes con MS, no existiendo signos patogno-
moénicos que lo diferencien de los adenomas u
otras lesiones®???4, La captacién difusa del con-
traste ha sido reportada en el 67%°, el 98%” y el
100%!* de los casos, coincidiendo estos ultimos
con nuestra serie. La pérdida del brillo esponta-
neo de la neurohipdfisis, particularmente en los
casos que cursan con DI, ha sido mencionada
con una amplia variacién en su frecuencia, des-
de solo el 14%° hasta el 82%’; en nuestra serie
fue reportada en 2 de los casos, ambos con DI
El engrosamiento del tallo pituitario secundario
a la infiltracién tumoral, descripto entre el 32%°
y el 63%’, estuvo presente en 5 de nuestros pa-
cientes. La rdpida progresién de la masa selar
informada en la literatura?* fue confirmada en
3 de nuestros pacientes en coincidencia con el
avance del cuadro clinico oncolédgico. La imagen
en forma de pesa o reloj de arena ocasionada
por la compresién que el diafragma selar ejerce
sobre la masa tumoral ha sido descrita en la ma-
yoria de las series publicadas?>7 .
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Tabla 3 | Comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes entre las series mas numerosas publicadas en la

literatura

Nuestra Morita Heshmati Zoly Habu Buckhardt Castle- Schill Lithgow Patel

serie 1998'* 2002'> 2013" 2015’ 2016' Kirszbam 2018 2019 2020%
2020*

N° pacientes 18 36 52 15 201 14 12 38 18 85
Operados (%) 61.1 58 42 100 34 100 83 71 17 24
Mujer/hombre 8/10 18/18 29/23 7/8 92/108 8/6 6/6 24/14 14/4 50/35
Tumor primario Pulmén Pulmén Mama Tiroides, Pulmén Mama Mama- Mama Pulmén Mama-
mas frecuente mama pulmon pulmon
Edad en afios 53 65 60 65 59+11 61,5 63 65 61.5 69
(rango) (35-75) (36-84) (37-83)  (46-77) (41-85) (18-95)
Diabetes 77.8 61 40 47 29.5 21 75 26 17 25
insipida (%)
Déficit adeno- 71.4-80 47 40 33 28-42 57 83 65-88 46-85 59
hipofisario (%)
Alteraciones 61.1 33 56 93 30 71 67 42 57 62
visuales (%)
Oftalmoplejia (%)  38.9 25 27 17 28 25 21 22 31
Cefalea (%) 38.9 37 40 20 67

El 18F FDG PET/TC no es util en el diagnoésti-
co diferencial entre MS con otras entidades, ya
que tanto los adenomas pituitarios, como otras
lesiones inflamatorias e infiltrativas de la hipéfi-
sis, e incluso la hipéfisis normal, pueden presen-
tar captacién del trazador, con superposicién del
SUV maximo?.

Las opciones terapéuticas para los pacientes
con MS estan supeditadas a la condicién clinica
y al estadio del tumor primario®. Incluye cirugia,
radioterapia y/o quimioterapia.

La cirugia puede plantearse en 2 escenarios
diferentes, uno en el que no hay sospecha cli-
nica de MS, con intencién de exéresis completa
de la masa selar, y el otro cuando hay sospecha
previa de MS, en cuyo caso la cirugia tiene fines
descompresivos y/o diagnésticos. El abordaje
quirdrgico de eleccién en la mayoria de los ca-
sos es transesfenoidal™ > %%, En nuestra serie,
solo una de 11 pacientes operadas fue reinter-
venida por via transcraneal ante la progresién
de la masa tumoral y el empeoramiento de la
oftalmoplejia.

La evolucién postoperatoria de aquellos con
MS, no muestra mayores complicaciones por el
abordaje transesfenoidal, persistiendo la disfun-
cién endocrina previa a la cirugia, y mejorando
el déficit visual entre el 50 y 80%'?*. Se descri-
ben como complicaciones fistula de LCR intrao-
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peratoria, atribuible a la naturaleza invasiva de
las MS, y un 21% de nuevos déficits hipofisa-
rios'®. Las dos series mas numerosas reportan
9 y 28% de complicaciones postoperatorias res-
pectivamente’?, consistentes en déficits hipofi-
sarios. En nuestra serie, 3/11 pacientes operados
que pudieron ser evaluados en el postquirdrgi-
co, presentaron alguna mejoria transitoria de los
sintomas compresivos.

La radioterapia puede ser planteada como
tratamiento primario, en pacientes sin descom-
presién quirdrgica previa’?**, o bien como tra-
tamiento coadyuvante luego de la misma'**. La
principal objecién para un tratamiento inicial
con RT, estd vinculada a la falta de diagnéstico
histolégico de la metdstasis, ain en pacientes
oncolégicos con masas selares. Varias series
demuestran mejoria de los sintomas neurolé-
gicos post radioterapia, aunque sin mejoria en
la sobrevida4#**°, constituyendo entonces una
posible alternativa paliativa menos invasiva. En
nuestra serie, 6/7 recibieron radioterapia luego
de la cirugia, sin mejorar la sobrevida.

El pronéstico de los pacientes con MS suele
ser ominoso, no por la localizacién selar sino por
la progresiéon de la enfermedad de base, estando
en muy pocos casos vinculada estrictamente a
la progresién de la MS% 571414152430 13 sobrevi-
da se estima en 5 a 6 meses en algunas series'
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15,30 sin embargo, dos series recientes reportan
una sobrevida cercana al ano en el 50% de los
pacientes'* 2. Otra serie mostré una sobrevida
promedio de 16.5 meses, siendo de 48.6 y 13.3
meses para los pacientes operados y no opera-
dos respectivamente; estos datos podrian estar
sesgados por una menor edad, menos casos de
tumor primario pulmonar, y menos comorbili-
dades asociadas en el grupo de operados®.

Varios factores han sido vinculados con la
mayor sobrevida: menor edad’*#?**°, mayor pe-
riodo de latencia hasta la apariciéon de la MS”,
histologia del tumor primario* 2, menor tama-
no de la metdstasis’. La mediana de sobrevida
de nuestra serie fue de 6 meses, con un amplio
rango, entre 1y 36 meses, siendo mayor para las
pacientes con cancer de mama. Un tercio de los
pacientes vivieron al menos un afno a partir del
diagnéstico de la MS.

Entre las limitaciones de este estudio podria
mencionarse la falta de confirmacién histolé-
gica en un tercio de los pacientes; sin embargo,
la suma de los datos clinicos e imagenolégicos,
asociados a la corta sobrevida alejan la posibili-
dad de otro diagnéstico. Otras limitantes serian
la naturaleza retrospectiva del estudio, y el nu-
mero relativamente escaso de pacientes que im-
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pide la obtencién de datos estadisticos firmes.
Finalmente, la elevada frecuencia de DI y de hi-
popituitarismo en nuestra serie, podrian consi-
derarse un sesgo dado que todos los pacientes
fueron diagnosticados y seguidos en centros de
endocrinologia; sin embargo, es también una
fortaleza del estudio, ya que practicamente to-
dos pudieron ser evaluados clinica y bioquimi-
camente por especialistas.

Como conclusién, en esta serie de 18 pacien-
tes con metéstasis selar, las neoplasias prima-
rias mas frecuentes fueron mama y pulmén. El
diagnostico del cancer se hizo a partir de la le-
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tasa de mortalidad se relaciond con la extensién
de la enfermedad al momento del diagnéstico
y no con la progresién de la lesién selar; por lo
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compresivo y/o con fines diagndsticos.
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