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ABREVIATURAS

e MEN 1: neoplasia endocrina multiple tipo 1
e  FAP: poliposis adenomatosa familiar

e ACTH: hormona adrenocorticotrdpica

e TAC: tomografia axial computerizada

e UH: unidades Hounsfield

e RMN: resonancia magnética nuclear

e 18F-FDG: 18F-Fluorodesoxiglucosa

e HTA: hipertension arterial

e QT: quimioterapia

e RT:radioterapia

e SF1: factor esteroidogénico 1

e NSE: enolasa neuronal especifica

e IGF2: factor de crecimiento insulinico 2

e PASS: Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score
e NF: proteina neurofilamento

e GFAP: proteina acida fibrilar glial

e EMA: antigeno epitelial de membrana

e NF1: Neurofibromatosis-1



RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente de 86 afios, con sincopes de repeticion en seguimiento por
cardiologia, a la que se le descubrié de manera incidental una lesidon en la glandula suprarrenal
izquierda. Se realiz6 suprarrenalectomia izquierda, diagnosticandose un feocromocitoma compuesto.
Ademas de detallar el caso, se explican en este trabajo las caracteristicas macroscopicas, microscopicas
e inmunohistoquimicas de este tumor y comparamos nuestros hallazgos con los descritos en la

literatura.

ABSTRACT

We present the case of an 86-year-old patient, with recurrent syncopes on cardiology follow-up, and
to whom was discovered a lesion in the left adrenal gland by chance. An adrenalectomy was
performed, diagnosing a composite pheochromocytoma. In addition to detailing the case in this work
it is also explained the macroscopic, microscopic and inmunohistochemical characteristics of this

tumor and we compare our findings with those described in the literature.
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Tumor adrenal, feocromocitoma compuesto, clasificacion histoldgica, diagndstico, macroscopia,

microscopia, inmunohistoquimica, tratamiento.

KEY WORDS
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microscopic, inmunohistochemistry, treatment.



1.-INTRODUCCION
1.1.-EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de los tumores suprarrenales varia segln la fuente de datos consultada, en
funcidn de si se trata de imagenes diagndsticas o de hallazgos en series de autopsias. También hay que
considerar que dicha prevalencia se ve modificada segln las caracteristicas de la poblacién
seleccionada. En términos generales, se estima una prevalencia del 3-10% de la poblacién. El 1-4% de
los tumores de la corteza suprarrenal se presentan como lesiones incidentales, y la mayoria de estos
(hasta el 80%) corresponden a adenomas, sélo el 8% son carcinomas. Pueden aparecer en todos los
grupos de edad, aunque su prevalencia se incrementa con ésta, observandose un pico de aparicién
entre los 50 y los 70 afios. Estos tumores afectan a ambos sexos, aunque hay estudios que establecen

que son ligeramente mas frecuentes en las mujeres (1234567,

Su incidencia ha aumentado considerablemente en las Ultimas décadas como consecuencia

del incremento de la utilizacién y del perfeccionamiento de las técnicas de imagen 23,

1.2.-ETIOLOGIA

Existen diversos factores etioldgicos que influyen en el desarrollo de los tumores suprarrenales,

gue exponemos a continuacion:

1. Edad: los tumores suprarrenales se incrementan con la edad. De hecho, se ha reportado una
prevalencia en adultos jévenes menor al 1%, en contraste con un 3% después de los 50 afios y
un 15% en mayores de 70 aiios. Una teoria que se ha propuesto para explicar este hallazgo es
una respuesta de crecimiento compensatoria al dafo isquémico local por enfermedad
ateroesclerdtica (2.

2. Sexo: la evidencia sugiere que los tumores suprarrenales son ligeramente mas frecuentes en
las mujeres que en los hombres. A pesar de las pocas investigaciones que explican estas
diferencias, se ha planteado la hipdtesis de que la causa radique en un factor de tipo hormonal
@

3. Tabaco: se ha sugerido que es un factor de riesgo para el carcinoma cortical suprarrenal, pero
esta hipodtesis sélo se ha inferido de un Unico estudio realizado en Virginia Occidental (Estados
Unidos) ®.

4. Resistencia a la insulina: en los pacientes con resistencia a la insulina, se produce una
hiperinsulinemia y debido a la capacidad que tiene la insulina para favorecer el crecimiento
celular, es posible que esta produzca la génesis de diversos tumores ),

5. Hipertension arterial y obesidad: también se han relacionado con la apariciéon de tumores
suprarrenales 79,

6. Sindromes genéticos: la mayoria de los tumores suprarrenales son esporadicos, pero algunos
pueden estar asociados con algunos trastornos hereditarios como la neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (MEN1), la poliposis adenomatosa familiar (FAP), el sindrome de Carney, el

sindrome de Beckwith-Widemann, el sindrome de McCune-Albright o el sindrome de Li-
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Fraumeni. Algunos datos que pueden hacer sospechar la asociacién con un sindrome genético
hereditario son: la edad temprana en el momento del diagndstico, los antecedentes familiares

y las masas suprarrenales bilaterales +9),

1.3.-CLiNICA

Aunqgue la mayoria de los tumores suprarrenales son no funcionantes, también podemos
encontrar algunos funcionantes, en los que las manifestaciones clinicas se producen como

consecuencia del exceso de hormona sintetizada:

TUMORES PRODUCTORES DE CORTISOL

Pueden producir un sindrome de Cushing independiente de la hormona adrenocorticotrdpica
(ACTH), que da como manifestaciones clinicas: aumento de peso, obesidad central, redondeo facial,
hirsutismo, facilidad para desarrollar hematomas y equimosis, cicatrizacion deficiente de las heridas,
estrias cutaneas de color rojo-purpura, debilidad muscular proximal, hipertensién arterial, diabetes

mellitus, osteoporosis y susceptibilidad a las infecciones oportunistas 23,

TUMORES PRODUCTORES DE ALDOSTERONA

Pueden producir un sindrome de Con que da lugar a una hipertension arterial con
hipopotasemia/normopotasemia, resistente al tratamiento farmacoldgico. Los sintomas son
inespecificos e incluyen: debilidad muscular, calambres, cefalea, palpitaciones, polidipsia, poliuria y
nicturia 29, Los hallazgos fisicos son también poco especificos, siendo los edemas poco frecuentes

por el fendémeno de “escape de la aldosterona”.

TUMORES PRODUCTORES DE HORMONAS SEXUALES

Los tumores productores de hormonas sexuales son raros y se dan en mayor frecuencia en los
carcinomas corticales suprarrenales que en los adenomas. El exceso de andrégenos en las mujeres
produce hirsutismo, amenorrea y virilizacion, mientras que el exceso de estrégenos en los hombres da

lugar a ginecomastia e impotencia .

TUMORES PRODUCTORES DE CATECOLAMINAS

El signo mas comun es la hipertensidn arterial, que puede ser sostenida o paroxistica, y a veces
puede ser grave acompafidandose de encefalopatia, retinopatia y proteinuria. En ocasiones se pueden
presentar con la triada cldsica que consiste en cefalea, palpitaciones y diaforesis. Otras caracteristicas
clinicas son la ansiedad o el dolor epigastrico. No obstante, la clinica puede ser variada y no guarda

relacién con el tamafio, localizacidn o aspecto histoldgico de los tumores 19,



1.4.-DIAGNOSTICO

En todos los pacientes diagnosticados de una masa suprarrenal es importante determinar sila
lesion es potencialmente maligna y/o funcionalmente activa, ya que de esto depende el manejo
terapéutico posterior Y.

La evaluacién diagndstica debe incluir:

HISTORIA CLINICA DETALLADA

Se debe preguntar por los antecedentes familiares, sintomas que sugieran la existencia de una
masa suprarrenal (dolores de cabeza, palpitaciones, arritmias, hipocalcemia, hematomas,
hirsutismo..., entre otros), etc. Ademas, hay que tener en cuenta las posibles situaciones que puedan
dar lugar a interferencias en los resultados de las pruebas funcionales (por ejemplo, la toma de

medicamentos) *1%12),

EXAMEN FiSICO COMPLETO

Se debe pesar al paciente, medir la talla, el perimetro abdominal y la tensidn arterial. También,
es importante prestar atencion a la presencia de adenomegalias o cualquier otro signo que sugiera la

existencia de un tumor %12,

ESTUDIO POR IMAGEN

La tomografia axial computerizada (TAC) sin contraste es el estudio de primera linea para
diferenciar adenomas benignos de lesiones malignas. Entre los criterios para definir
benignidad/malignidad hay que tener en cuenta la densidad de la lesidn, que se expresa en Unidades
Hounsfield (UH) (71112),

La resonancia magnética nuclear (RMN) suele reservarse para los casos en los que se desea

evitar radiaciones ionizantes como en nifios o en embarazadas V.

La tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) se puede
utilizar para el diagndstico de una posible lesidn maligna cuando las otras técnicas de imagen no hayan

sido concluyentes 72),

ESTUDIO BIOQUIMICO-HORMONAL

En general se recomienda evaluar la hiperproduccion de catecolaminas y cortisol en todos los
tumores suprarrenales, excepto en aquellos con una imagen sugestiva de mielolipoma o quiste. En los
pacientes con hipertensién arterial (HTA) y/o hipopotasemia no explicada, se debe investigar un
hiperaldosteronismo 7).

Evaluacion bioquimica del feocromocitoma: medir las metanefrinas libres en plasma o las

metanefrinas fraccionadas en orina de 24h 7).

Evaluacion bioquimica del sindrome de Cushing: la prueba inicial recomendada es la

supresién con 1 mg de dexametasona administrada a las 11 pm con medicién del cortisol sérico a las

8 am del dia siguiente >7:11:12),

Evaluacion bioquimica del hiperaldosteronismo: determinacién del cociente

aldosterona/actividad de renina plasmatica (»71+12),
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1.5.-TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La conducta dependera de las caracteristicas del paciente y del tumor. En relacién con el
paciente, hay que tener en cuenta la edad, el estado general de salud, las comorbilidades y las
preferencias ). En lo que respecta al tumor, el manejo inicial se decide en base a la evaluacién clinica,

las caracteristicas de la imagen y la evaluacién hormonal ),

En las masas suprarrenales funcionalmente activas, la cirugia constituye el tratamiento de
primera linea, siendo de eleccidn la adrenalectomia laparoscopica. La cirugia abierta se recomienda en
tumores mas grandes debido al riesgo de ruptura de la cdpsula tumoral y ante la sospecha de
malignidad con signos de invasién local 7Y |3 cirugia también estd indicada en casos de

hipersecrecién hormonal subclinica .

En las masas suprarrenales no funcionalmente activas, el tamafio del tumor determina la
conducta a seguir. En tumores menores de 4 cm, se debe realizar un seguimiento radioldgico a los 6-
12 meses. Si durante ese tiempo, se observa un aumento del 20% en el tamafio y de al menos 5 mm
en el didmetro, lo recomendable es realizar una reseccidn quirudrgica. En tumores entre 4-6 cm, tanto
la observacion como la adrenalectomia son dos opciones a considerar (hay autores que prefieren esta
ultima para evitar un diagndstico tardio de carcinoma). En tumores mayores de 6 cm, hay que realizar
una adrenalectomia, por la frecuencia de carcinomas en tumores de mayor tamafio, a menos que las

caracteristicas de la imagen sugieran que se trate de un mielolipoma o de un quiste 7%10:11.12),

La existencia de caracteristicas radiolégicas de malignidad, con independencia del tamafio de
la lesién, generalmente implica cirugia para extirpar el tumor *3. No obstante, existen diferencias

significativas en el manejo de los tumores malignos:

e Carcinoma suprarrenal: en los carcinomas suprarrenales susceptibles de reseccion quirurgica,
se realiza una adrenalectomia laparoscdpica o abierta segun el tamafio y la invasion del tumor.
Después de la cirugia, a los pacientes RO de alto riesgo se les administra quimioterapia
adyuvante (mitotano), mientras que a los pacientes R1 se les trata con radioterapia externa
mas quimioterapia adyuvante (mitotano). En los carcinomas suprarrenales no susceptibles de
reseccion quirdrgica completa, se realiza una cirugia citorreductora junto con quimioterapia
(QT) adyuvante (mitotano o mitotano mas etopdsido, doxorrubicina y cisplatino) 4.

En ambos casos, el seguimiento consiste en realizar un estudio de imagen junto con
marcadores tumorales cada 2-3 meses 14,

e Feocromocitoma maligno: la malignidad del feocromocitoma se define por la presencia de
metastasis. No existe una terapia curativa para pacientes con enfermedad metastasica, por lo
tanto, los objetivos del tratamiento son reducir el tamafio del tumor, controlar el exceso de
catecolaminas, paliar los sintomas relacionados con la carga tumoral y prevenir la progresién
del tumor. Las opciones terapéuticas disponibles son la citorreduccién quirurgica, el
tratamiento con radiofarmacos, la quimioterapia y la terapia dirigida. Otras opciones de

tratamiento paliativo son la radioterapia (RT) y la ablacion por radiofrecuencia para metastasis



Oseas dolorosas; asi como la embolizacion arterial, quimioembolizacién o ablaciéon por
radiofrecuencia para metdstasis hepaticas 4.
e Neuroblastoma, ganglioneuroblastoma: en los estadios | y Il, el tratamiento se basa en
reseccidn quirdrgica asociada a quimioterapia. En estadios mds avanzados, se realiza RT mas
QT previa a la cirugia 9.
Por ultimo, es necesario destacar la importancia de un enfoque multidisciplinar en el manejo de este

tipo de tumores %),

1.6.-PRONOSTICO
En los tumores benignos, el prondstico es favorable 9,

En los tumores malignos, la supervivencia depende de la estadificacion y la posibilidad de
realizar un tratamiento quirdrgico . Por otra parte, el indice de proliferacién Ki-67 > 20%, la

puntuacion de Weiss > 6 y la alta heterogenicidad intratumoral se han asociado a un pobre prondstico
(6,17)

En el carcinoma suprarrenal cortical, en los estadios | y Il se alcanza una supervivencia del 60-
80% a los 5 afios, en el estadio Ill o localmente avanzado una supervivencia del 35-50% a los 5 afios, y

en el estadio IV una supervivencia del 13% a los 5 afios ©.

1.7.-CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES SUPRARRENALES
TUMORES DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

Es importante destacar que, a pesar de los avances en la clasificacion y diagndstico, la clasificacion
exacta de los tumores corticales suprarrenales sigue siendo un desafio, con discrepancias diagndsticas

significativas en hasta el 9% de los casos .

Tabla 1-Clasificacion de los tumores suprarrenales corticales de Who de 2017

Adrenal cortical carcinoma 8370/3 Haematolymphold tumours
Adrenal cortical adenoma 8370/0 Secondary tumours
Sex cord-stromal tumours 8590/1

The morphology codes are from the International Classification of Diseases
Adenomatoid tumour 9054/0 for Oncology (ICD-0) (898A]. Behaviour is coded /O for benign tumours;

/1 for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma in

situ and grade lll Intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours.
Meser"Chymm and stromal tumours The classification is modified from the previous WHO classification, taking
Myelolipoma 8870/0 into account changes In our understanding of these lesions
Schwannoma 9560/0

1. Adenoma suprarrenal cortical
Epidemiologia: representan la mayoria de los tumores suprarrenales descubiertos
incidentalmente *®). Se desconoce la verdadera incidencia, la cual aumenta con la edad, siendo
8



mas comun en adultos entre la quinta y la séptima década de la vida, sin diferencia entre sexos.
Se presenta en ambas glandulas suprarrenales, sin predileccién por ninguna de ellas 9,

Hallazgos macroscopicos: la mayoria son masas bien delimitadas confinadas a la
glandula. Por lo general, son solitarios y tienden a medir menos de 5-6 cm y pesan menos de
50 g. Habitualmente son de color amarillo o anaranjado y no muestran areas de hemorragia
ni necrosis 2% (Figura 1).

Hallazgos microscopicos: podemos encontrar dos tipos de células. Por un lado, células
con abundantes gotas de lipidos intracitoplasmaticas, que se asemejan a la zona fasciculada y,
por otro, células compactas pobres en lipidos que se asemejan a la zona reticular, ambas en
proporcién variable. El patrén de crecimiento se caracteriza por cordones, nidos e islotes de
células separados por tractos fibrovasculares. La actividad mitdtica esta ausente o es muy baja
@) (Figura 2).

Inmunohistoquimica: las células neoplasicas son inmunoreactivas para el factor
esteroidogénico 1 (SF1), inhibina alfa y sinaptofisina. En contraste con las células de la médula
suprarrenal y de los tumores de ella derivados, las células corticales son negativas para

marcadores neuroendocrinos (cromogranina, enolasa neuronal especifica (NSE), CD56) (+19),

Figura 1.- Aspecto macroscépico de un Figura 2.- Aspecto microscépico de un

adenoma suprarrenal cortical @Y. adenoma suprarrenal cortical V.

Carcinoma suprarrenal cortical:

Epidemiologia: representa el 6'8% de todos los tumores suprarrenales primarios y el
1'4% de las masas incidentales *). La edad media del paciente en el momento del diagndstico
es entre la quinta y la sexta década de vida, aunque también se puede presentar en nifios, de
hecho, se observa una distribucién bimodal con picos en la primera y quinta décadas. Es mas
frecuente en mujeres que en hombres, con una proporcién respectivamente de 2’5: 1 22, La
gran mayoria son esporadicos, pero un 5-10% se pueden englobar dentro de distintos

sindromes ().

Hallazgos macroscopicos: la mayoria son tumores grandes y solitarios. Suelen tener un
tamafo entre los 10-12 cm, aunque hay algunos que alcanzan un tamafio y peso que superan

los 25 cm y los 2 kg antes de ser descubiertos. La superficie de corte muestra un aspecto
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amarillento, con numerosos nédulos intratumorales que pueden reflejar heterogeneidad
histoldgica. Las areas de necrosis y hemorragia son frecuentes. Se requiere un muestreo
exhaustivo de todas las areas distintas y una evaluacién cuidadosa de la capsula *** (Figura
3).

Hallazgos microscopicos: tumor encapsulado compuesto por nidos celulares de
tamafio variable, placas grandes y trabéculas. Las células son grandes con un citoplasma
granular eosindfilo, y nlicleo, a menudo pleomdrfico. Es frecuente encontrar inclusiones
intranucleares y mitosis tipicas y atipicas. El grado del tumor viene definido por la frecuencia
mitdtica (alto grado > 20 mitosis/50 campos de alta potencia). Existen cuatro subtipos

morfolégicos: el convencional, el oncocitico, el mixoide y el sarcomatoide ) (Figura 4).
Para la distincion entre un adenoma y un carcinoma corticoadrenal, se emplean los

denominados criterios histopatolégicos de Weiss. De esta forma, la presencia de tres o mas de

los siguientes criterios es altamente sugestiva de malignidad **:

e Alto grado nuclear (criterio de Fiihrman)

e Mas de 5 mitosis por 50 campos de gran aumento.

e Figuras mitdticas atipicas

e Porcentaje de células claras menor al 25% del total de células tumorales.
e Patrdn difuso (> 33% del tumor)

e Necrosis

e Invasiéon venosa (musculo liso en la pared)

e Invasion sinusoidal

Inmunohistoquimica: las células neoplasicas son positivas para SF1, calretinina,

inhibina alfa, Melan A/MART1, sinaptofisina, factor de crecimiento insulinico 2 (IGF2) y

vimentina 9,

Figura 3.- Aspecto macroscépico de un Figura 4.- Aspecto microscépico de un

carcinoma suprarrenal cortical (%), carcinoma suprarrenal cortical V.
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3. Tumores estromales de los cordones sexuales:

Epidemiologia: sélo se han documentado 6 casos de tumor estromal de los cordones
sexuales. Todos ellos fueron diagnosticados en mujeres postmenopadusicas ).

Hallazgos macroscopicos: tienen un tamafio que oscila entre 1'9-9 cm. Son tumores
bien delimitados, de color amarillo, blanco o marrdn. Suelen ser sélidos, aunque los tumores
de células de la granulosa a veces pueden ser quisticos. Pueden presentar areas de hemorragia
1

Hallazgos microscdpicos: son histolégicamente idénticos a los que se encuentran en el
ovario ¥ (Figura 5).

Inmunohistoquimica: suelen ser positivos para inhibina, calretinina, SF1, Melan-A
(también llamada MART1), CD56 y CD99 ),

Figura 5.- Aspecto microscépico de un tumor de corddn

sexual-estromal (-

4. Tumor adenomatoide:

Epidemiologia: es un tumor poco comun que se origina a partir de las células
mesoteliales. Se produce en pacientes con edades comprendidas entre los 20-65 anos. Tiene
una marcada predileccidn por los hombres, con una proporcién de 10 hombres por cada mujer
afectada (+%9),

Hallazgos macroscdpicos: tienen un tamano que varia de 0’5-17 cm. La mayoria estan
bien delimitados y son sélidos, con una superficie de corte de color gris-amarillo-marrén.
Ocasionalmente, algunos tumores pueden ser sélido-quisticos o enteramente quisticos %

(Figura 6).

Hallazgos microscopicos: el tumor esta bien delimitado, pero puede extenderse hacia
la capsula y la corteza suprarrenal o el tejido adiposo extra-adrenal. Se observan multiples
patrones de crecimiento, que incluyen tubular, sélido, adenoide, angiomatoide y quistico. Los
tubulos estan dispuestos en un estroma de tejido conectivo fibroso. Estos tubulos estan
revestidos por células epiteliales aplanadas sin mitosis *° (Figura 7).

Inmunohistoquimica: son reactivos para calretinina, WT1, AE1/AE3, CAM 5.2, CK7,
podoplanina (D2-40), y en ocasiones, CK5/6 9,
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Figura 6. - Aspecto macroscépico de Figura 7. - Aspecto microscépico de un

un tumor adenomatoide ¥ tumor adenomatoide )

5. Tumores mesenquimales:
5.1. Mielolipoma:
Epidemiologia: es el segundo tumor cortical suprarrenal mas comun. Representa el

2'6-3% de las neoplasias suprarrenales primarias 49,

Es un tumor benigno, generalmente
unilateral. La mayoria de los casos son asintomaticos y se descubren de manera incidental
(incidentalomas) en estudios de imagen realizados por otros motivos o en autopsias ?*2?, con
mayor frecuencia en pacientes entre la quinta y la séptima década de la vida “'°. Puede
aparecer asociado a una hiperplasia suprarrenal congénita y, en raras ocasiones, a un
ganglioneuroma suprarrenal (%23,

Hallazgos macroscdpicos: es un tumor bien delimitado, no encapsulado, de color rojo
y amarillo dependiendo de las proporciones de grasa (color amarillo) y tejido hematopoyético
(color rojo). Si es grande, la hemorragia y el infarto son frecuentes **° (Figura 8).

Hallazgos microscépicos: estd compuesto por adipocitos maduros y por células
hematopoyéticas extramedulares de los tres linajes, con maduracién completa (similar a una
médula dsea hipercelular) pero con un incremento en el nimero de megacariocitos (+121.22)
(Figura 9).

Inmunohistoquimica: las células neoplasicas expresan los marcadores tipicos de cada

estirpe (adipocitos y células hematopoyéticas).

Figura 8.- Aspecto macroscépico de un Figura 9.- Aspecto microscépico de un

mielolipoma (V). mielolipoma (21,
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5.2.Schwannoma:

Epidemiologia: es un tumor raro. La edad media de presentacion es en la quinta
década de la vida. Es mas frecuente en mujeres que en hombres, con una proporcién 1’8:1 .,

Hallazgos macroscopicos: es un tumor sélido bien delimitado que tiene un color entre
amarillo palido y blanco-grisaceo. Algunos pueden ser quisticos ¥ (Figura 10).

Hallazgos microscopicos: estd compuesto por células fusiformes dispuestas en
patrones celulares (Antoni A) y en patrones menos organizados (Antoni B), junto con vasos
sanguineos hialinizados. Existen schwannomas celulares que estan formados completamente

por tejido Antoni A ¥ (Figura 11).

Inmunohistoquimica: son positivos para la proteina S100 y el SOX10 (),

Figura 10.- Aspecto macroscoépico Figura 11.- Aspecto microscépico de

de un schwannoma un schwannoma %

6. Tumores hematolinfoides:
Epidemiologia: la afectaciéon secundaria de la glandula suprarrenal por leucemia y
linfoma ocurre hasta en un 20% de los casos, mientras que la afectacion primaria es muy rara.

La mayoria de los tumores hematolinfoides que afectan a la glandula suprarrenal son linfomas
(1)

Figura 12.- Aspecto microscépico de

un tumor hematolinfoide ().
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7. Tumores secundarios (metastasis):

Los tumores primarios que con mas frecuencia metastatizan en las glandulas suprarrenales

son los siguientes: mama, pulman, rifién, estémago y pancreas 19,

TUMORES DE LA MEDULA SUPRARRENAL

Phaeochromocytoma 8700/3 Neuroblastic tumours of the adrenal gland
Neuroblastoma 9500/3
Extra-adrenal paragangliomas Ganglioneuroblastoma, nodular 9490/3
Head and neck paragangliomas Ganglioneuroblastoma, intermixed 9490/3
Carotid body paraganglioma 8692/3° Ganglioneuroma 9490/0
Jugulotympanic paraganglioma 8690/3°
Vagal paraganglioma 8693/3 Composite phaeochromocytoma 8700/3
Laryngeal paraganglioma 8693/3
Composite paraganglioma 8693/3
Sympathetic paragangliomas 8693/3

1.

The morphology codes are from the International Classification of Diseases
for Oncology (ICD-O) (898A}. Behaviour is coded /O for benign tumours;

1 for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma In
situ and grade Il intraepithelial neoplasia, and /3 for malignant tumours.
The classification is modified from the previous WHO classification, taking
into account changes in our understanding of these lesions.

Feocromocitoma

Epidemiologia: hasta un 61% de los feocromocitomas se descubren como
incidentalomas. La mayoria son tumores esporadicos que se presentan entre la cuarta y la
quinta década de la vida, aunque pueden ocurrir a cualquier edad, incluyendo nifios y personas
mayores. Se producen en ambos sexos con una frecuencia similar **#°).  Algunas de sus
caracteristicas se pueden resumir en la llamada “regla del 10”: aproximadamente el 10% son
extraadrenales, el 10% son bilaterales, el 10% son malignos, el 10% no estan asociados a HTA,
el 10% se producen en nifios y el 10% se asocian a sindromes hereditarios ?*?2 aunque
estudios recientes han cuestionado este ultimo porcentaje ya que gracias a los avances en
genética, se ha observado que aproximadamente el 33% de los feocromocitomas se asocian a
sindromes hereditarios en lugar del 10% como establece la regla .

Hallazgos macroscopicos: son tumores circunscritos y no encapsulados. La superficie
de corte es de color gris rosado a marrdn, pero puede volverse amarillenta después de la
exposicidn al aire o durante la fijacién en formol. La hemorragia, los cambios degenerativos
centrales, la fibrosis y los cambios quisticos estan presentes de una manera variable. El
didametro del tumor suele ser de aproximadamente de 3-5 cm, pero puede ser menor de 1 cm
o mayor de 10 cm. El peso medio suele ser de 150 g para los benignos y de 280 g para los
malignos “**2Y) (Figura 13).

Hallazgos microscdpicos: su apariencia histoldgica es bastante variable. La mayoria
muestran el patrén Zellballen que consiste en células poligonales dispuestas en nidos
rodeados por células sustentaculares. Los nidos estan separados por un estroma fibrovascular
(1.19.21) (Figura 14).
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Las células neoplasicas pueden ser similares a las células cromafines normales, mas pequefias
0 mas grandes. Las células mas grandes tienen a menudo nucleos vesiculares con nucléolos
prominentes. La tincién citoplasmatica suele ser granular y baséfila 2%,

Algunos feocromocitomas pueden ser malignos o tener un posible comportamiento maligno.
Para evaluar esto, se utiliza la escala de PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled
Score) (Tabla 1):

Tabla 1-Puntuacién escalada del feocromocitoma de la gldndula suprarrenal (PASS) )

PUNTUACION

CARACTERISTICA HISTOLOGICA (puntuacién de 4 o >4 es preocupante de
malignidad)

Invasién adiposa periadrenal +2
>3 mitosis/10 campos de alta potencia +2
Mitosis atipicas +2
Necrosis +2
Husillo celular +2
Pleomorfismo nuclear marcado +1
Monotonia celular +2
Nidos grandes o crecimiento difuso +2
Alta celularidad +2
Invasion capsular +1
Invasién vascular +1
+1

Hipercromasia

Inmunohistoquimica: al tratarse de un tumor derivado de células cromafines, suelen
ser positivos para cromogranina, sinaptofisina y NSE. Otros marcadores positivos son
vimentina, HMB45 y CKAE1/AE3. $100 marca las células sustentaculares 9,

15



Figura 13.- Aspecto macroscépico de Figura 14.- Aspecto microscépico de

un feocromocitoma (2%, un feocromocitoma (2%,

2. Tumores neuroblasticos:

2.1.Neuroblastoma

Epidemiologia: es la neoplasia mas frecuente en el primer afio de vida, duplicando en
incidencia a la leucemia. Representa el 8-9% de todos los canceres pediatricos. La mediana
de edad al diagnédstico es de 17-18 meses con una discreta predominancia en varones
(ratio 1,2:1) +23),

Hallazgos macroscopicos: son tumores sdlidos voluminosos. A menudo estan
rodeados parcial o completamente por un borde delgado y amarillo brillante de corteza
suprarrenal. Las caracteristicas macroscopicas dependen del subtipo histolégico y de los

cambios secundarios, que incluyen hemorragia, necrosis y calcificaciones ?Y (Figura 15).

Hallazgos microscdpicos: estos tumores estdn compuestos por un estroma
Schwanniano en escasa o nula cantidad y las llamadas células ganglidnicas o neuroblastos
gue son células pequenias, redondas y azules que forman sabanas y nidos. La disposicion
de los neuroblastos alrededor de un centro de tincién eosinofilico se conoce como roseta

de Homer-Wright, caracteristica del tumor *?3 (Figura 16).

Inmunohistoquimica: los neuroblastomas son positivos para NSE, sinaptofisina,

cromogranina, CD56 y proteina de neurofilamento (NF) 9,
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Figura 15.- Aspecto macroscépico de Figura 16.- Aspecto microscépico de

un neuroblastoma 24, un neuroblastoma %),

2.2. Ganglioneuroblastoma

Epidemiologia: constituyen alrededor del 20% de los tumores neuroblasticos. La
mayoria se producen en nifios pequefios, sin diferencia entre sexos. Se presentan como
masas voluminosas en el mediastino, retroperitoneo extraadrenal y glandula suprarrenal
(21,24).

Hallazgos macroscopicos: aspecto mas homogéneo y maduro que el neuroblastoma.
Suele haber areas calcificadas. El aspecto macroscdpico es variable dependiendo del
subtipo histoldgico (nodular o entremezclado) y del grado de diferenciacion. En el subtipo
nodular, se observan uno o varios ndédulos, generalmente hemorragicos y/o necréticos, de
consistencia blanda (componente pobre en estroma) que coexisten con zonas de color
blanco-amarillento (componente rico en estroma). El subtipo entremezclado
generalmente carece de dichos nédulos 2% (Figura 17).

Hallazgos microscdpicos: el subtipo entremezclado o rico en estroma Schwanniano
muestra focos microscépicos de elementos neuroblasticos en un estroma Schwanniano
abundante que constituye mas del 50% del tumor. El subtipo nodular o compuesto esta
formado por elementos neuroblasticos visibles macroscopicamente a modo de nddulos
(estas areas se denominan “pobres en estroma”) y areas de ganglioneuroblastoma rico en
estroma o de ganglioneuroma ¥ (Figura 18).

Inmunohistoquimica: al igual que el neuroblastoma, son positivos para NSE,
sinaptofisina, cromogranina, CD 56 y NF. Las células de Schwann son positivas para la
proteina $100 24,
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Figura 17.- Aspecto macroscdépico Figura 18.- Aspecto microscépico de

de un ganglioneuroblastoma un ganglioneuroblastoma subtipo

subtipo nodular Y, entremezclado 2,

2.3.Ganglioneuroma:

Epidemiologia: es un tumor neuroectodérmico benigno. Las localizaciones mas
frecuentes son el mediastino posterior y el retroperitoneo seguidos de la glandula
suprarrenal. No hay diferencia entre sexos **2),

Hallazgos macroscdpicos: tienen una consistencia firme. Estan bien circunscritos y
pueden tener una capsula. Al corte muestran una superficie de color blanco grisaceo a
amarillo con una apariencia trabecular o verticilada **?* (Figura 19).

Hallazgos microscdpicos: son tumores compuestos predominantemente por estroma
Schwanniano con elementos neuronales maduros o submaduros (en maduracién)
entremezclados, generalmente de forma asilada *>?Y) (Figura 20).

Inmunohistoquimica: son positivos para NF, S100, sinaptofisina y proteina acida fibrilar
glial (GFAP). Son negativas para el antigeno epitelial de membrana (EMA), HMB45, WT1,
CD99, CD45, desmina y miogenina °).

Figura 19.- Aspecto macroscopico de Figura 20.- Aspecto microscépico de

un ganglioneuroma 24, un ganglioneuroma 24,
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3. Feocromocitoma compuesto:
Son neoplasias caracterizadas por la combinacién de un feocromocitoma y un tumor

neuroblastico (ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma o neuroblastoma) (%),

Epidemiologia: son tumores raros y representan menos del 3% de las neoplasias de la
glandula suprarrenal 262728) Syelen aparecer entre la cuarta y la sexta década de la vida,

afectando por igual a hombres y mujeres (+28:29),

Hallazgos macroscopicos: este tumor no muestra ninguna particularidad macroscépica
y el rasgo compuesto se identifica al microscopio. Las areas de ganglioneuroma suelen ser
firmes y blanquecinas, mientras que las areas de ganglioneuroblastoma o neuroblastoma

suelen ser hemorragicas ' (Figura 21).

Hallazgos microscdpicos: el aspecto microscopico es variable, dependiendo del tipo de
tumor neurobldstico que muestre el tumor. En todos los casos se observaran areas tipicas
de feocromocitoma (ver anteriormente en el texto la descripcion de este tumor). Es
importante resefiar que en los feocromocitomas se pueden ver neuronas maduras
dispersas, por lo que el hecho de observar uUnicamente estas células en un
feocromocitoma, no es suficiente para diagnosticarlo como compuesto. Ademas de estas
areas de feocromocitoma, se observaran en el caso del ganglioneuroma, frecuentes
neuronas maduras y abundante estroma Schwanniano; en el caso del
ganglioneuroblastoma, elementos neuroblasticos y estroma Schwanniano en
proporciones variables dependiendo del subtipo histologico; y en el caso del
neuroblastoma, elementos neuroblasticos predominantes y escaso estroma Schwanniano
(1.29) (Figura 22).

Inmunohistoquimica: estos tumores muestran la positividad tipica de cada uno de los

componentes (ver en el texto las descripciones de feocromocitoma, ganglioneuroma,

ganglioneuroblastoma y neuroblastoma) (%9,

A
Figura 21.- Aspecto macroscépico de Figura 22.- Aspecto microscépico de
un feocromocitoma compuesto %, un feocromocitoma compuesto (),
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2.-MATERIAL Y METODOS

El motivo principal de este trabajo fin de grado es la presentacién de un caso clinico-patoldgico
cuyo diagndstico es de feocromocitoma compuesto, estudiado en el servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. Para ello, se ha realizado una revision

bibliografica de este tumor, planteando diferentes diagndsticos diferenciales.

Para la revisidon bibliografica se han utilizado diferentes buscadores como son PubMed, Web
of Science (WOS), Google Académico introduciendo los siguientes términos: “adrenal tumours”,

n u n u n u

“adrenal neoplasms”, “adrenal gland neoplasms”, “adrenal cortical neoplasms”, “adrenal tumour AND

” u n u

epidemiology”, “adrenal tumour AND obesity”, “adrenal tumour AND tobacco”, “adrenal tumour AND

I

diagnosis”, “adrenal tumour AND treatment”, “WHO classification”, “pathology outlines”, “web
pathology”, “pheochromocytoma”, “composite pheochromocytoma”, “composite
pheochromocytoma WITH ganglioneuroma” obteniendo resultados en inglés y espafiol. Inicialmente,
la busqueda se limitd a seis afios, sin embargo, debido a la escasa bibliografia encontrada, el periodo

de busqueda fue ampliado.
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3.-RESULTADOS

Se estudia en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
de Zaragoza el caso de una mujer de 86 afios a la que, en un estudio de extension postoperatorio por
un carcinoma escamoso queratinizante de vulva, y tras presentar sincopes de repeticion, se le

descubre una masa adrenal izquierda de 5 cm (Figura 23).

El estudio preoperatorio confirma secrecion de catecolaminas (metanefrinas urinarias
elevadas), por lo que la paciente inicia tratamiento con doxazosina y betabloqueante, con buena

tolerancia. Se realiza, ademas, suprarrenalectomia izquierda, la cual discurre sin incidencias.

La pieza es remitida al servicio de Anatomia Patoldgica.

Figura 23.- TAC. Lesién ocupante de espacio de morfologia
redondeada, bien delimitada, con un tamafio de 50’58 mm

localizada en la glandula suprarrenal izquierda.

HALLAZGOS MACROSCOPICOS (figura 24)

Pieza de suprarrenalectomia izquierda que pesa 110 g y mide 9 x 7 x 5 cm. Externamente esta
aumentada de tamanio, identificandose a la seccidon un tumor sélido, que mide 50'58 mm de diametro
mayor, de superficie heterogénea y color pardo-violaceo con areas de aspecto hemorragico. Hacia la
periferia se identifica un ribete de glandula suprarrenal normal. El tumor estd bien delimitado, sin

aparente afectacion del tejido adiposo periférico.
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Figura 24.- Aspecto macroscépico de la pieza de

suprarrenalectomia, tras seccién central.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS (figura 25 hasta 35)

Tumor sélido, bien delimitado de los tejidos adyacentes, pseudoencapsulado, compuesto
predominantemente por una proliferacion de células de habito neuroendocrino, citoplasma amplio
basofilo, nucleo de talla media y nucléolo prominente, que se disponen en nidos y placas separados
por finos tractos fibrovasculares, con presencia de células sustentaculares. Ademas, en otras zonas y
entremezcladas con las anteriores, se ven células ganglionares de amplio citoplasma eosinéfilo, nucleo
grande troncocdnico y nucléolo prominente, inmersas en un estroma rosado de aspecto “neuropilo-
like”, compuesto por prolongaciones axonales, o bien en un estroma de aspecto schwanniano, con
células fusiformes sin atipia dispuestas en haces mas o menos entrecruzados. Las células ganglionares
maduras se pueden disponer bien aisladas, bien formando grupos y, entre ellas, se observan
frecuentes células ganglionares dismaduras (en vias de maduracién), que se caracterizan por presentar

varios nucleos de aspecto picnatico.

22



Figura 25.- Visidn histoldgica panordmica del tumor resecado,
dénde se observa que el tumor estd bien delimitado con
respecto al tejido adiposo periférico y muestra un aspecto

heterogéneo. Tincion Hematoxilina-Eosina (x40).

Figura 26.- Se observan areas con nidos de células neoplasicas de

habito neuroendocrino separados por espacios vasculares. Tinciéon

Hematoxilina-Eosina (x100).
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Figura 27.- Estas células exhiben citoplasma amplio y basdéfilo, con nucleos
redondeados u ovalados y nucléolos prominentes, que nos recuerdan a los nidos

de Zellballen un tumor tipo feocromocitoma. Tincién Hematoxilina-Eosina (x400).

Figura 28.- Imagen panoramica del otro componente del tumor, que

muestra células fusiformes que se disponen en haces entrecruzados y
tienen un aspecto neuroide o schwanniano. Tincion Hematoxilina-Eosina
(x100).
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Figura 29.- En estas dreas de aspecto neuroide schwanniano, los nucleos de
las células son alargados, en forma de “S” y sin atipia; los citoplasmas son
alargados, eosinéfilos y de limites poco definidos. Tincién Hematoxilina-Eosina
(x400).

Figura 30.- En esta proliferacién fusocelular de aspecto schwanniano, se

pueden ver también algunas células ganglionares maduras. Tincidon

Hematoxilina-Eosina (x100).
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Figura 31.-. Las células ganglionares tienen un citoplasma amplio y
eosindfilo, un nucleo grande y un nucléolo prominente. Tincién

Hematoxilina-Eosina (x400).

Figura 32.- Algunas células ganglionares presentan granulos de

lipofucsina en su citoplasma. Tincién Hematoxilina-Eosina (x400).
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Figura 33.- Entre las células ganglionares maduras se pueden
encontrar células ganglionares dismaduras o en proceso de
maduracién, que se caracterizan por presentar uno o varios nucleos

picnoticos. Tincién Hematoxilina-Eosina (x400).

Figura 34.- En algunas zonas el estroma schwanniano es sustituido por un

fondo con aspecto de neuropilo. Tincion Hematoxilina-Eosina (x100).
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Figura 35.- Ambos componentes se entremezclan; asi, en la parte superior

derecha se observan areas de feocromocitoma, mientras que en la parte
inferior izquierda se observan células ganglionares con estroma de aspecto

neuroide. Tincion Hematoxilina-Eosina (x100).

INMUNOHISTOQUIMICA (figura 36 hasta 46)

Las células basodfilas de habito neuroendocrino son positivas para CD56, cromogranina,
sinaptofisina y NSE, poniéndose de manifiesto las células sustentaculares con S$100. Las células
ganglionares y el fondo de neuropilo/schwanniano son positivos para NSE, cromogranina,

sinaptofisina, CD56 y NF, siendo esta ultima la que mejor diferencia los dos componentes.

28



Figura 36.- Positividad citoplasmatica intensa para CD56 en las areas

de feocromocitoma (x100).

Figura 37.- Positividad citoplasmatica intensa para cromogranina

en las dreas con aspecto de feocromocitoma (x100).
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Figura 38.- Positividad citoplasmatica intensa para sinaptofisina

en las dreas de feocromocitoma (x100).

Figura 39.- La tincidén para S100 es negativa en las células del

feocromocitoma, pero positiva en las células sustentaculares que

las rodean y que delimitan los nidos de Zellballen (x100).
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Figura 40.

las dreas de aspecto schwanniano (x100).
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Figura 41.- Positividad para

ganglioneuroma (x100).
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Figura 42.- Positividad para la tincion de NF en las areas de

ganglioneuroma (x400).

Figura 43.- Grupo de células ganglionares maduras positivas
para NF (x400).
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Figura 44.- Imagen panoramica en la que se observa tincién positiva
para NF en las areas de ganglioneuroma, y negativa en las areas de

feocromocitoma (x100).

Figura 45.- Imagen panordmica en la que se observa tincién

positiva para NF en las dreas de ganglioneuroma, y negativa en

las dreas de feocromocitoma (x100).
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Neurofilamento

Figura 46.- Detalle de positividad para NF en una célula
ganglionar madura, siendo negativo en las células periféricas de

feocromocitoma (x400).

Ante los hallazgos histoldgicos caracteristicos y el inmunofenotipo, se diagnostica el tumor
como un feocromocitoma compuesto, formado por dareas de feocromocitoma y dreas de

ganglioneuroma.

Actualmente, la paciente se encuentra asintomatica con tensiones arteriales < 140/90 mmHg

tras la suspension de la doxazosina, y sigue controles anuales con catecolaminas.
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4.-DISCUSION

El feocromocitoma compuesto supone < 3% de todas las neoplasias de la glandula suprarrenal
y entre el 1y el 9% de todos los feocromocitomas . Se trata de un tumor constituido por un
feocromocitoma, en todos los casos, y una segunda neoplasia, en la mayoria un tumor neuroblastico
(ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma o neuroblastoma) ©%. A pesar de que se trata de un tumor
poco comun, al revisar la literatura, se ha informado de un aumento notable en la Ultima década,
principalmente en los uUltimos tres afios, lo que sugiere que el incremento del uso de las técnicas de
imagen ha favorecido su diagndstico .

El feocromocitoma es un tumor que se origina a partir de las células cromafines de la médula

suprarrenal ¢%

. Los tumores neuroblasticos son tumores del sistema nervioso simpatico que surgen
de la simpatogonia primitiva 2. Embriolégicamente, tanto los componentes del feocromocitoma
como los neuroblasticos tienen un origen comun a partir de las células de la cresta neural ®Y y es
posible que esta sea la razén por la cual, en ocasiones, como el caso que aqui presentamos, puedan

aparecer combinados.

La mayoria de casos de feocromocitoma compuesto se presentan en adultos de mediana edad,
entre los 40-60 afios aunque, segun la bibliografia consultada, pueden darse a cualquier edad (26283233
3% En nuestro caso, la paciente tiene 86 afios en el momento del diagndstico, por lo que se trata de

una paciente mayor de lo esperado con respecto a lo descrito en la literatura.

Estos tumores ocurren con igual frecuencia en hombres y mujeres 283234 En nuestro caso,
se trata de una mujer.

La mayoria se localizan en la glandula suprarrenal y son unilaterales, aunque pueden ser

bilaterales cuando se asocian con neurofibromatosis-1 (NF1) (7:3334),

En nuestro caso, la paciente
presenta un Unico tumor en la glandula suprarrenal izquierda, no estando asociado a ningln sindrome

conocido.

Clinicamente, el feocromocitoma compuesto se presenta con sintomatologia derivada de la
sobreproduccion de catecolaminas e incluso, a veces, con la triada clasica de cefalea, diaforesis y

(27.3134) En nuestro caso, la paciente no mostrd la triada

palpitaciones con HTA paroxistica y mantenida
clasica tipica y en su lugar presentd sincopes de repeticién que motivaron seguimiento por cardiologia.
Ademas, en las pruebas de laboratorio, se objetivé aumento de los niveles de catecolaminas y sus
metabolitos. Gupta G et al ?”), sefialan que en la serie de casos reportada por Shawa et al, se concluyé
gue los feocromocitomas compuestos son indistinguibles de los puros desde el punto de vista clinico,
bioquimico y radiolégico. De hecho, el caso que presentamos nos fue remitido como posible
feocromocitoma, no barajandose la posibilidad de un feocromocitoma compuesto. Gupta G et al 7,
refieren que Tischler et al, también tienen conclusiones similares afirmando que la presentacion clinica
y los perfiles de catecolaminas y sus metabolitos suelen ser los mismos que en los feocromocitomas
puros. Por lo tanto, dado que clinicamente el feocromocitoma puro y el compuesto son indistinguibles,

es necesario realizar un estudio anatomopatolégico °,
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Macroscépicamente, la mayoria miden 3-5 cm de diametro, se encuentran bien delimitados y

a 334 En nuestro caso, se trata de una lesion de

presentan una superficie de corte marrén-grisace
aproximadamente 5 cm, de color pardo con areas de aspecto hemorragico, coincidiendo, por tanto,
muy bien con lo descrito en la literatura. No es posible diagnosticar un feocromocitoma compuesto a

nivel macroscépico, lo que hace imprescindible el estudio histolégico %3,

Microscépicamente, entre los tumores neuroblasticos que suelen acompanar al
feocromocitoma, el ganglioneuroma estd presente en el 70-80% de los casos y el
ganglioneuroblastoma en el 10-20%, siendo muy raros el neuroblastomay el tumor maligno de la vaina
de nervio periférico . En el caso de nuestra paciente, el segundo tumor es un ganglioneuroma, el
tumor mas frecuente segun la bibliografia. El componente de feocromocitoma suele tener un patrén
trabecular o alveolar con presencia de nidos (“Zellballen”). El citoplasma de las células es ligeramente
baséfilo y finamente granular ®Y). El componente de ganglioneuroma esté constituido por neuronas
maduras o dismaduras y abundante estroma schwanniano, careciendo de neuroblastos (células
ganglionares inmaduras), que si se verian tanto en el ganglioneuroblastoma como en el neuroblastoma
(119 Aqui consideramos interesante resefiar que, como ocurre en el caso que presentamos, en el
ganglioneuroma pueden verse tanto células ganglionares maduras como dismaduras (aquellas
proximas a la maduracidn), debiendo distinguir estas ultimas de los neuroblastos, que son células
ganglionares inmaduras que no estan presentes nunca en los ganglioneuromas. De hecho, nos parece
muy importante muestrear muy bien estos tumores, una vez se llega al diagndstico de feocromocitoma
compuesto, para descartar con seguridad la presencia de neuroblastos ?®. Igualmente, creemos
importante sefialar que en un feocromocitoma convencional podemos encontrar células ganglionares

aisladas maduras sin que este hallazgo signifique el diagndstico de ganglioneuroma 3439,

Inmunohistoquimicamente, el feocromocitoma es positivo para marcadores neuroendocrinos
como cromogranina, sinaptofisina y CD56, siendo negativo para S100, que a su vez si que tifie las
células sustentaculares. Por otro lado, el ganglioneuroma es positivo para S100 en el componente
schwanniano y para NSE en las células ganglionares. No obstante, ambos componentes tumorales
muestran cierta positividad cruzada para todos estos anticuerpos y ninguno de ellos resulta definitivo
para separarlos (asi, por ejemplo, aunque la cromogranina es positiva especialmente en el
feocromocitoma, también muestra una expresion ligera tanto en las células ganglionares como en el
componente schwanniano), algo que probablemente tenga relacién con el origen embrioldgico comun
que tienen ambos tumores (+1%26:27.38) E| marcador que nos ha resultado mas util para separar ambos
componentes y que no hemos encontrado referido explicitamente en la literatura (se nombra
simplemente como un anticuerpo mas a realizar (+1%2627:36) a5 e| NF, el cual delimita perfectamente
los dos tumores, siendo positivo en el ganglioneuroma y completamente negativo en el
feocromocitoma.

Con respecto al tratamiento, éste no difiere del de cualquier feocromocitoma puro, siendo la
reseccion quirdrgica mediante adrenalectomia laparoscépica el método de eleccion 72829,

Previamente a la intervencién quirdrgica, es necesario realizar un bloqueo adrenérgico *°. En nuestro

36



caso, a la paciente se le realizd una adrenalectomia izquierda, siendo tratada previamente con

doxazosina y beta-bloqueante.

El prondstico suele ser bueno, con un comportamiento benigno en la mayoria de los casos
(27.2829) | os factores que pueden ser Utiles para predecir el prondstico son similares al del
feocromocitoma convencional, es decir, los criterios de PASS ya explicados en la introduccién. Es
interesante senalar que incluso en aquellos casos en los que se observa la presencia de neuroblastos
(ganglioneuroblastoma o neuroblastoma), esto no parece afectar al prondstico 3. En nuestro caso,

todos los criterios preveen un comportamiento benigno.

En cuanto al seguimiento de estos pacientes, Kaumudi et al %, sefialan que Fujiwara et al no
informaron recurrencia en casos completamente extirpados después de cinco afios de seguimiento.
Sin embargo, Kaumudi et al ¥ refieren que Nigawara et al si que informaron de una recurrencia local
después de 15 afios. Por lo tanto, teniendo en cuenta que en algunos casos puede recurrir el tumor,
se requiere un seguimiento a largo plazo **2?°. En lo que a nuestro caso se refiere, los controles tras la

cirugia no han documentado ninguna recurrencia hasta el momento.

En conclusion, podemos afirmar que nuestro caso concuerda con lo que se describe en la
literatura, tratdndose de un feocromocitoma compuesto constituido por un feocromocitoma y un
ganglioneuroma (siendo esto lo mas frecuente segun la literatura), que presenta una macroscopia,
microscopia e inmunohistoquimica tipicas. Sefialamos la tincion para NF como la mas util para
delimitar ambos componentes. El comportamiento clinico del tumor es el esperado, tanto previa como

posteriormente a la cirugia.
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5.-CONCLUSIONES

1.

El feocromocitoma compuesto es un tumor raro, cuyo diagndstico ha aumentado en los
ultimos anos, probablemente por el auge de las técnicas de imagen.

Su diagndstico no puede hacerse por pardmetros clinicos ni macroscépicos, siendo necesario
el estudio histoldgico.

En el feocromocitoma convencional es posible encontrar células ganglionares aisladas
maduras, sin que este hecho implique el diagndstico de un feocromocitoma compuesto, para
lo cual debemos observar, ademas de las células ganglionares, estroma schwanniano
conformando una masa tumoral.

En el componente de ganglioneuroma pueden observarse células ganglionares dismaduras
(neuronas en proceso de maduracion), las cuales no han de confundirse con células
ganglionares inmaduras (neuroblastos), que no estan presentes en este tumor.

Es fundamental realizar un muestreo adecuado del feocromocitoma compuesto para
descartar la presencia de neuroblastos.

Ambos componentes tienen positividad cruzada para la mayoria de anticuerpos empleados
para el diagndstico, probablemente debido al origen embriolégico comin de ambas
neoplasias.

La tincidon inmunohistoquimica de NF es la técnica mas util para distinguir ambos tumores, algo
gue no hemos encontrado reflejado explicitamente en la literatura.

El tratamiento es quirdrgico, mediante suprarrenalectomia, con seguimiento bioquimico
posterior.

Para evaluar el prondstico de este tumor, no hay criterios clinicos ni histolégicos propios,

debiendo emplear los criterios de PASS que se emplean para el feocromocitoma convencional.
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