Carta cientifica | Scientific letter

1 A

Rev Argent Cir. 2025;117(1):1-5 http://dx.doi.org/10.25132/raac.v117.n1.1844

Suprarrenalectomia para el tratamiento de metastasis unica de melanoma

en la era de la terapia sistémica
Adrenalectomy for the treatment of single melanoma metastasis in the era of systemic therapy
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Histéricamente, las opciones de tratamiento
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RESUMEN

La glandula suprarrenal es un sitio comun de enfermedad metastasica; sin embargo, las metastasis
suprarrenales aisladas son infrecuentes. La verdadera incidencia de compromiso suprarrenal
secundario a melanoma cutaneo se desconoce, pero hay bibliografia que describe series de autopsias
con una incidencia de 36 a 54%. Actualmente, la toma de conducta y abordaje terapéutico en relacién
con las metastasis de melanoma toman en consideracidn factores como ubicacion de la metastasis,
carga de enfermedad, necesidad de terapias adyuvantes y estado clinico del paciente. Se presenta
el caso de un varon de 60 afios, a quien se le diagnosticé un melanoma Breslow 10 mm en dorso, y
que fue tratado con reseccion y vaciamiento axilar por metastasis ganglionares. Recibié tratamiento
posoperatorio con pembrolizumab. Un afio después del tratamiento inicial se le diagnosticé una
metastasis Unica suprarrenal. Se le realizé una suprarrenalectomia laparoscépica sin complicaciones, y
continud con tratamiento sistémico.
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ABSTRACT

The adrenal gland is a common site of metastasis but isolated adrenal gland metastases are rare.
The true incidence of adrenal involvement secondary to cutaneous melanoma is unknown, but the
literature describes autopsy series with an incidence of 36-54%. Currently, the decision-making
and management of melanoma metastases takes into account factors such as location of metasis,
disease burden, need for adjuvant therapies, and patient’s clinical status. We report the case of a
60-year-old male patient with a diagnosis of melanoma in the right subscapular region with a Breslow
thickness of 10 mm and lymph node metastases who underwent tumor resection and axillary lymph
node clearance. He received postoperative treatment with pembrolizumab. One year after the
initial diagnosis he was diagnosed with an isolated adrenal gland metastasis. The patient underwent
laparoscopic adrenalectomy and continued with systemic therapy.

B Keywords: isolated adrenal metastases, metastatic melanoma, therapeutic approach.
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con antecedente de melanoma maligno en dorso. En

para pacientes con melanoma metastasico eran limita-
das. La reseccidn quirurgica, cuando fue posible, com-
binada con la mejor terapia sistémica, para pacientes
seleccionados, se asocio con tasas de supervivencia ge-
neral (SG) a 5 afios aun decepcionantes del 11 al 29%".

La glandula suprarrenal es un sitio comun de
enfermedades metastdsicas. Sin embargo, las metas-
tasis suprarrenales aisladas son infrecuentes. Los sitios
primarios mas comunes de metdstasis suprarrenales
son el carcinoma de células renales, el melanoma ma-
ligno y el carcinoma de pulmén y colon®?,

La seleccidén para la intervencidon quirurgica
en estos pacientes sigue siendo individualizada, con
factores que incluyen la ubicacidn de la metastasis, la
carga total de la enfermedad, el intervalo libre de en-
fermedad, la respuesta a terapias adyuvantes previas,
la capacidad de resecar toda la enfermedad y el estado
funcional del paciente®.

Presentamos el caso de un vardn de 60 afios,

abril de 2022 se le realizé biopsia escisional de lesidn
cutdnea en regidn escapular derecha. El informe ana-
tomopatoldégico mostré un melanoma nodular ulcera-
do, con indice de Breslow de 10 mm, alta tasa mitdtica,
infiltracién hasta la dermis profunda, compromiso del
margen tanto superficial como profundo. Para su esta-
dificacidn se solicitd resonancia magnética (RM) de ce-
rebro, que no mostré metastasis, y tomografia por emi-
sion de positrones (PET/CT) (adenopatia axilar derecha
hipermetabdlica, con SUV max: 14,9), CKIT negativo,
BRAF mutado, V600E).

En junio del mismo afio se realizé la amplia-
cién de margenes cutaneos y linfadenectomia axilar
derecha. En la pieza de la ampliacion cutanea se iden-
tificaron fibrosis cicatrizal y margenes libres de lesion
(el mas cercano a 2 cm). De once ganglios que fueron
resecados, dos mostraron la presencia de metastasis de
melanoma. T4b, N3c, Mx. lll. CKIT negativo, BRAF mu-
tado, V60OE.
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Comienza tratamiento con pembrolizumab
desde agosto de 2022 hasta julio de 2023 en una dosis
de 400 mg intravenosa (IV) cada 6 semanas, sin efectos
adversos.

En mayo de 2023, en PET/CT corporal total de
control se detecta una lesidon nodular sélida en glan-
dula suprarrenal derecha, hipermetabdlica (SUVmax
13,2) que mide 19 x26 mm compatible con metdsta-
sis (Fig. 1B, flecha negra). No se realizd ningln estu-
dio funcional de la glandula. En septiembre, luego de
su discusién en ateneo multidisciplinario institucional
(comité de tumores), se realizé una suprarrenalectomia
derecha laparoscépica a través de un abordaje lateral
transperitoneal. El paciente fue colocado en decubito
lateral izquierdo. Se colocaron 4 puertos de trabajo. Se
realizé exploracidn de la cavidad sin evidencia de otras
lesiones secundarias viscerales ni peritoneales. Tras la
liberacidn del ligamento triangular hepatico derecho y
apertura del peritoneo parietal posterior, se identificd
la vena suprarrenal derecha, la cual fue ligada con clip
Hemolock® para posterior diseccidn de la gldandula con
bisturi armdnico y extraccidn por incision de trocar de
12 mm. Sin eventos intercurrentes en el posoperatorio
se otorgo el alta a las 48 horas. El estudio anatomopa-
toldgico confirma que la lesion se encuentra delimitada
a la glandula sin extenderse a los tejidos blandos ad-
yacentes y al asociar técnicas de inmunohistoquimi-
ca (presencia de SOX10 y Melan A positivo asociado
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cromagranina, sinaptofisina, calretinina y GAT 3 negati-
vo) se confirma la presencia de metastasis suprarrenal
de melanoma (Fig. 2). En control con Oncologia a los
dos meses después de adrenalectomia, se realiza PET/
CT que muestra engrosamiento parietal en asas yeyu-
nales en flanco izquierdo en relacién con metastasis, y
gueda en seguimiento con Oncologia con un nuevo es-
guema de inmunoterapia con dabrafenib y trametinib.

En un estudio reciente con una poblacion es-
tudiada de 143 pacientes con metdastasis suprarrenales
de melanoma, se observo que solo el 21,7% presentaba
metdstasis aislada en dicha glandula®.

La introduccién de terapias sistémicas moder-
nas ha modificado favorablemente los resultados de
los pacientes con melanoma metastasico. La seleccion
cuidadosa de los pacientes para la metastasectomia
integrada con terapias sistémicas modernas puede dar
como resultado tasas de supervivencia favorables a
largo plazo. Dicha serie demostré una tasa de SG a 5
afios del 52%, que aumento al 69% en el subconjunto
de pacientes que podria lograr la reseccién completa
de todas las enfermedades identificables?.

En dicho estudio, que corresponde a la mayor
serie de pacientes con melanoma metastasico en la
glandula suprarrenal tratados con adrenalectomia en
tiempos de la terapia sistémica, un total de 79 pacientes
tratados con suprarrenalectomia fue comparadocon 69
pacientes tratados Unicamente con terapia sistémica,

A. TC de abdomen sin contraste, flecha
corta negra: nédulo suprarrenal derecho.
B. PET-CT, cabeza de flecha negra: imagen
nodular hipercaptante

aDLE 5 Te¥s ¥
B " af o
5 s g
e T30 ‘BN
AL
’ tie o
“ ) ;
J"“ﬁ -
0D s B . @ ¥ QW Py s @ o
o i ° s W & abh V@

Melanoma. A. Hematoxilina-eosina (10x); los cortes muestran una neoplasia constituida por células epitelioides atipicas, de citoplasma baséfilo,
con alteracion de la relacién nucleo-citoplasma, hipercromasia nuclear y nucléolo evidente, que se disponen formando nidos sdélidos, en un
patron infiltrativo; B. (40x), flechas cortas negras: células melanociticas pleomérficas de tipo epitelioide. C. SOX10 (40x), cabezas de flecha
negras: marcacién nuclear en células atipicas
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y se demostré que los pacientes tratados quirurgica-
mente tuvieron mayor sobrevida (116,9 meses vs. 11,0
meses después del diagndstico de metastasis adrenal)®.
Flaherty y cols., demostraron una media de superviven-
cia global de 29,2 meses versus 9,5 meses comparando
pacientes a los cuales se les realizé adrenalectomia y
terapia sistémica, respectivamente. Un dato importan-
te para considerar es que todos los pacientes tratados
quirurgicamente en este estudio fueron también some-
tidos a terapias sistémicas preoperatorias, posoperato-
rias o ambas?.

El 25,7% de los pacientes tratados quirurgica-
mente desarrolld recurrencias locorregionales *.

En un andlisis univariado de la poblacién es-
tudiada, en la seleccion para adrenalectomia, el trata-
miento con terapias sistémicas, una edad mas joven y
un intervalo libre de enfermedad mas largo se asocia-
ron con una mayor sobrevida global tras el diagnéstico
de metastasis suprarrenal; en cambio, el sexo, la raza
y el sitio primario no se asociaron con mayor supervi-
vencia’. Otro estudio demostrd que las lesiones prima-
rias no conocidas, la falta de compromiso adrenal al
momento del diagndstico de estadio IV de enfermedad
y la adrenalectomia sola en comparacién con adrena-
lectomia asociada a otra reseccidon metastdsica sincro-
nica, demostraron ser predictores independientes de
mejor supervivencia®?. Mittendorf y cols. analizaron los
factores pronésticos y la indicacién de adrenalectomia
en una larga serie de pacientes y demostraron que los
pacientes con enfermedad limitada y con niveles nor-
males de LDH presentaban mejores indices de super-
vivencia. Otros factores prondsticos favorables fueron
el intervalo libre de enfermedad mayor a 1 afio y la res-
puesta a la terapia sistémica®.

En comparacion con la adrenalectomia
abierta en estudios no aleatorizados, la adrenalec-
tomia laparoscdpica se ha asociado con menor do-
lor posoperatorio, hospitalizacion mas corta, menos

infeccién de herida quirdrgica, menor pérdida de san-
gre y necesidad de transfusiéon, y menor riesgo de
eventraciéon y adherencias posoperatorias®®. Por lo
tanto, el abordaje laparoscopico es una buena alterna-
tiva a la cirugia abierta para pacientes con metastasis
suprarrenal aislada.

Al considerar la adrenalectomia laparoscdpica
para metastasis suprarrenal, se deben mantener crite-
rios oncoldgicos como la ligadura temprana del vaso
venoso principal, una cuidadosa manipulacion instru-
mental para preservar la integridad de la capsula y asi
reducir el riesgo de diseminacion de células tumorales
en la cavidad peritoneal, y la extraccion de la muestra
utilizando una bolsa adecuada para eliminar la posibili-
dad de riesgo de contaminacion del sitio del trocar por
células tumorales®. Si la operacion no se puede realizar
de forma segura por via laparoscépica, o si no se puede
lograr la resecciéon completa del tumor por via laparos-
copica, el caso se convierte a una adrenalectomia abier-
ta o asistida manualmente®.

Mittenforft y cols. recomiendan un abordaje
abierto en tumores mayores de 6 cm o en el caso de
extension a drganos adyacentes. Sin embargo, algunos
resultados recientes han demostrado que el abordaje
minimamente invasivo es un abordaje factible y onco-
l6gicamente seguro en pacientes seleccionados, inde-
pendientemente del tamafio del tumor *.

En conclusién, la mayoria de los pacientes con
metdastasis suprarrenal de melanoma tienen evidencia
adicional de enfermedad sistémica y un mal prondsti-
co general asociado. Para estos pacientes, la opcion de
tratamiento mas adecuada suele ser la terapia sistémi-
ca; sin embargo, pacientes muy seleccionados, espe-
cialmente aquellos sin enfermedad extraadrenal pue-
den beneficiarse con la adrenalectomia. La experiencia
en cirugia laparoscdpica del cirujano es mas importante
que el tamanio de la lesion en el momento de elegir la
via de abordaje.

= ENGLISH VERSION

Historically, the treatment options for patients
with metastatic melanoma were limited. Surgical
resection, when feasible, combined with the best
systemic therapy for selected patients was associated
with still-disappointing 5-year overall survival (OS) rates
of 11%—29%.

The adrenal gland is a common site of
metastasis. However, isolated metastases are rare. The
primary tumors that most commonly metastasize to
the adrenal glands are renal cell carcinoma, malignant
melanoma, lung cancer and colorectal cancer?.

Selection for surgical intervention in such
patients remains individualized, with factors including
location of metastasis, total disease burden, disease-free
interval, response to prior adjuvant therapies, ability

to resect all disease and patient performance status®.

We report the case of a 60-year-old male
patient with a history of malignant melanoma in the
right subscapular region who underwent excisional
biopsy of the skin lesion in April 2022. The pathology
examination revealed an ulcerated nodular melanoma,
with a Breslow thickness of 10 mm, a high mitotic
rate, infiltration of the deep dermis, and involvement
of both the superficial and deep margins. Brain
magnetic resonance imaging (MRI) and positron
emission tomography and computed tomography (PET/
CT) scan were requested for staging. The brain was
free from metastasis and the PET/CT scan showed a
hypermetabolic right lymph node, with SUVmax 14.9,
c-KIT negative and BRAF V600E mutation.
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In June the patient underwent wide local
excision with right axillary lymph node clearance. The
surgical specimen of the wide local excision exhibited
scar formation and clear margins measuring 2 cm. Two
of the 11 lymph nodes resected presented melanoma
metastases. T4b, N3c, Mx. Ill. c-KIT negative, BRAF
V600E mutation.

Treatment with pembrolizumab 400 mg
intravenously every 6 weeks was started in August 2022
and continued until July 2023. There were no adverse
events.

In May 2023, a control total body PET/CT scan
revealed a solid nodular mass in the right adrenal gland
with hypermetabolic activity (SUVmax 13.2) measuring
19 x 26 mm, consistent with metastasis (Figure 1B,
black arrow). We did not perform any functional tests
of the adrenal gland. In September, after discussing
the case at a multidisciplinary tumor board meeting,
a laparoscopic right adrenalectomy was performed via
a lateral transperitoneal approach. The patient was
positioned in the left lateral decubitus position. Four
working ports were positioned and the cavity was
explored. There was no evidence of other secondary
visceral or peritoneal lesions. After releasing the right
hepatic triangular ligament and opening the posterior
parietal peritoneum, the right adrenal vein was
identified and ligated with Hem-o-lok® clip. The gland
was then dissected with harmonic scalpel and removed
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through a 12-mm trocar. The patient had favorable
postoperative outcome and was discharge 48 hours
later. The pathology examination confirmed that the
lesion was limited to the gland without extending to the
adjacent soft tissues. Immunohistochemistry staining
was positive for SOX10 and Melan A and negative for
chromogranin, synaptophysin, calretinin and GAT 3,
confirming the presence of adrenal gland metastases
from melanoma (Figure 2). A control PET-CT scan was
performed two months after adrenalectomy. In the
left flank, the jejunal loops showed wall thickening
consistent with metastasis. The patient continued
to be monitored by oncologists, who prescribed
immunotherapy with dabrafenib and trametinib.

In a recent study of 143 patients with
melanoma and adrenal gland metastasis, only 21.7%
had isolated metastasis?.

The introduction of modern systemic
therapies has improved the outcomes for metastatic
melanoma patients. Careful selection of patients for
metastasectomy along with modern systemic therapies
can result in favorable long-term survival rates. Such
series demonstrated a 5-year OS rate of 52%, which
increased to 69% in the subset of patients who could
achieve complete resection of all identifiable disease®.

In that study, which represents the largest
series of patients with melanoma metastatic to the
adrenal gland treated with adrenalectomy in the era

A. CT scan of the abdomen without
contrast agent. Short black arrow: right
adrenal gland nodule. B. PET/CT scan.
Black arrowhead: high-uptake nodular
image.
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Melanoma. A. Hematoxylin and eosin stain (10x); sections showing a neoplasm consisting of atypical epithelioid cells with basophilic cytoplasm
arranged in solid nests, in an infiltrative pattern, increased nuclear-cytoplasm ratio, nuclear hyperchromasia and evident nucleoli. B. (40x).
Short black arrows: pleomorphic epithelioid melanocytic cells. C. SOX10 (40x). Black arrowheads: nuclear labeling in atypical cells.
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of systemic therapy, a total of 79 patients treated
with adrenalectomy were compared with 69 patients
treated with systemic therapy alone. The results
demonstrated that the surgically treated patients had
longer survival (116.9 vs. 11.0 months after diagnosis
of adrenal metastases)®. Flaherty et al. demonstrated
a median overall survival rate of 29.2 months versus
9.5 months in patients who underwent adrenalectomy
and systemic therapy, respectively. It is important to
note that all patients treated surgically in this study
also received systemic therapies preoperatively,
postoperatively, or both?.

Locoregional recurrences occurred in 25.7% of
patients who were treated with surgery®.

On univariate analysis of the study population,
selection for adrenalectomy, treatment with systemic
therapies, younger age, and longer disease-free interval
were associated with improved overall survival after
diagnosis of adrenal metastasis, while sex, race, and
primary site were not associated with greater survival®.
Another study demonstrated that unknown primary
lesions, lack of adrenal involvement at diagnosis of
stage IV disease and adrenalectomy alone versus
adrenalectomy combined with resection of another
synchronous metastasis were independent predictors
of improved survival*3. Mittendorf et al. analyzed the
prognostic factors and the indication for adrenalectomy
in a large series of patients and demonstrated that
patients with limited disease and normal LDH levels
had better survival rates. Other favorable prognostic
factors were disease-free interval greater than 1 year
and response to systemic therapy*.

Compared with open adrenalectomy in non-
randomized studies, laparoscopic adrenalectomy has
been associated with less postoperative pain, shorter
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