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Resumen

Los feocromocitomas son tumores neuroendocti-
nos poco frecuentes, habitualmente sintomaticos y
en la mayoria de los casos esporadicos, que se sue-
len localizar en la médula suprarrenal. Presentamos 2
casos de feocromocitoma extraadrenal no funcionan-
te localizados en el retroperitoneo, aparentemente
benignos, esporadicos y no asociados con otras
neoplasias endocrinas ni enfermedades hereditarias.
Empleamos ecografia, tomografia computarizada y
resonancia magnética antes de la escision completa
del tumor por via abdominal abierta, asi como diver-
sas técnicas inmunohistoquimicas para llegar al
diagnéstico definitivo. Tras 8 y 14 meses de segui-
miento no hay evidencia de recidiva de la enferme-
dad ni de apariciéon de otros sindromes.

Como consecuencia de estos casos, llevamos a
cabo una revision bibliografica centrandonos en los
puntos mas controvertidos.

Palabras clave: Feocromocitoma. Paraganglioma. Diag-
ndstico.

EXTRA-ADRENAL PHEOCHROMOCYTOMA: UPDATE
OF THE MOST CONTROVERSIAL FEATURES.
APROPOS OF TWO CASES

Pheochromocytomas are uncommon neuroendocri-
ne tumors. They are usually symptomatic and spora-
dic and are generally located in the adrenal medulla.
We present two cases of extra-adrenal nonfunctional
pheochromocytomas located in the retroperitoneum.
The tumors were apparently benign and sporadic and
were not associated with other neoplasms or heredi-
tary diseases. Ultrasonography, computed axial to-
mography and magnetic resonance imaging were
performed before complete excision of the tumors
using open abdominal surgery. Several immunohisto-
chemical techniques were performed to reach the de-
finitive diagnosis. After 8 and 14 months of follow-up,
there is no evidence of recurrence or other syndro-
mes.

As a consequence of these two cases, we perfor-
med a review of the literature on the topic, focussing
on the most controversial areas.

Key words: Pheochromocytoma. Paraganglioma. Diag-
nosis.

Introduccion

Los feocromocitomas extraadrenales son tumores muy
poco frecuentes (un 6-17% de los feocromocitomas, 2
casos por millon de adultos/afo). Se presentan como
masas retroperitoneales asintomaticas o causantes de
alguna disfuncién endocrina debido a la secrecién de ca-
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tecolaminas, generalmente hipertensién arterial refracta-
ria al tratamiento convencional'.

Hay diversos aspectos controvertidos en estos tumores.
Algunos autores describen una mayor incidencia de malig-
nidad en los feocromocitomas extraadrenales en relacion
con los adrenales?3, si bien otros estudios concluyen que
las 2 localizaciones tienen el mismo riesgo de malignidad®.

Los mismos criterios de malignidad aplicables a otros
tumores neuroendocrinos, como la atipia celular, el au-
mento de la actividad mitética, la invasion capsular o vas-
cular, no son tan claros en estos tumores. Ademas, cada
vez es mas evidente que tumores de un mismo tipo histo-
I6gico tiene un comportamiento, prondstico y respuesta
al tratamiento diferentes®.
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Fig. 1. Paraganglioma pigmentado. Detalle de nidos celulares e hi-
percromatismo nuclear con granulos citoplasmicos (hematoxilina-
eosina, x400).

El presente estudio analiza la presentacién, localiza-
cion, diagndstico y tratamiento quirdrgico de 2 paragan-
gliomas retroperitoneales.

Casos clinicos

Presentamos los casos de 2 pacientes diagnosticados de feocromo-
citoma extraadrenal no funcionante.

El primer caso es una mujer de 76 afos con antecedentes de hiper-
tension arterial esencial controlada que presenta dolor lumbar derecho
y una masa abdominal palpable. En la exploracion fisica destaca la pre-
sencia de una masa de 7 cm, levemente dolorosa, bien delimitada, pro-
funda, localizada en el vacio derecho. Los estudios analiticos dieron los
siguientes resultados: aldosterona 0,15 ng/l, cortisol 12,46 ug/dl, calcio
10,5 mg/dl y calcitonina 6,2 ng/l . En orina de 24 h, los valores fueron:
adrenalina 8 ng, noradrenalina 57,6 ng, &cido vanilmandélico 5,24 mg y
metanefrinas 0,65 mg (todos ellos dentro del rango normal).

Se realizd una tomografia computarizada (TC) abdominal que evi-
dencid la presencia de una masa de 7 cm, solidoquistica, bien delimita-
da, con importante captacion de contraste, localizada entre el polo infe-
rior del rifidn derecho, la vena cava inferior y que desplazaba el uréter
derecho hacia la linea media.

Con el diagnéstico de tumoracion retroperitoneal no funcionante se
decidié la intervencion quirdrgica. A través de una laparotomia media
se localizé una tumoracién encapsulada, elastica, muy vasculariza-
da que se extirpd por completo respetando los drganos vecinos. En el
postoperatorio no hubo complicaciones y la paciente fue dada de alta al
séptimo dia.

El estudio anatomopatoldgico definié la tumoracién como un para-
ganglioma extraadrenal pigmentado con diferenciacién neuroendocrina
y baja actividad mitética (fig. 1). Tras 14 meses de seguimiento, la pa-
ciente se encuentra asintomatica y sin evidencia de recidiva tumoral.

El segundo caso se trata de una mujer de 31 afos sin antecedentes
de interés que consulta por dolor abdominal en el vacio izquierdo de 10
meses de evolucion y astenia. La exploracion fisica no aporta datos sig-
nificativos. La ecografia abdominal descubre la presencia de una masa
retroperitoneal izquierda, sélida, de 5 cm. Los estudios analiticos reali-
zados demostraron en sangre unos valores de aldosterona de 0,4 ng/l,
con el resto de las determinaciones normales. En orina de 24 h, los va-
lores fueron: adrenalina 4 ng, noradrenalina 37,4 ng, dopamina 318,46
ng, &cido vanilmandélico 3,17 mg y metanefrinas 0,45 mg (todos en el
rango normal).

Se realizaron TC abdominal con contraste y resonancia magnética
(RM) (fig. 2), donde se observé una masa de 5 c¢cm, bien delimitada, s6-
lida, que no captaba contraste en fase arterial, localizada entre la glan-
dula suprarrenal y el rifién izquierdo.

73

Fig. 2. Feocromocitoma extraadrenal izquierdo de localizacion re-
troperitoneal, anterior y medial al rifidn y uréter izquierdo.

Con el diagndstico de tumoracion retroperitoneal no funcionante se
decidié la intervencién quirdrgica. A través de una laparotomia subcos-
tal izquierda se comprobd la presencia de una masa elastica, encapsu-
lada, poco vascularizada que se extirp6 por completo. Tras un postope-
ratorio sin complicaciones fue dada de alta al séptimo dia.

El estudio anatomopatoldgico diagnosticd la tumoracion como un
feocromocitoma extraadrenal, encapsulado, con baja actividad mitética
sin invasién capsular ni vascular. Actualmente y tras 8 meses de segui-
miento, la paciente esta asintomatica y sin evidencia de recidiva de la
enfermedad.

Hasta el momento, la exploracion fisica, las determinaciones analiti-
cas periddicas y las pruebas de imagen no han mostrado la presencia
de otras enfermedades asociadas a estos 2 tumores.

Discusion

Los feocromocitomas son tumores que siempre han
generado mucha controversia, y mas aun los paragan-
gliomas, dada su baja incidencia. La mayoria de los auto-
res coincide en que la localizacion extraadrenal mas fre-
cuente es la abdominal (85%), y entre ellas, el érgano de
Zuckerkandl, si bien hay una serie importante que desta-
ca la localizacion cervical®.

Se han utilizado multitud de técnicas de imagen para
localizar estos tumores. La técnica inicial para valorar a
estos pacientes debe ser la ecografia, pues aunque tie-
ne una tasa elevada de falsos negativos (11%), es muy
accesible, no invasiva y econdémica. Para lograr mayor
definicion, sensibilidad y especificidad disponemos de
diversas opciones. La gammagrafia con metayodo-ben-
cilguanidina marcada con ®'l (MBIG-I) se ha confirmado
como la mas especifica (99%) pero poco sensible (80-
90%) y no aporta suficientes datos anatémicos para va-
lorar la resecabilidad y técnica quirurgica que se debe
emplear. Ademas, no esta disponible en la mayoria de
los centros sanitarios. La arteriografia es una técnica in-
vasiva, de alta sensibilidad (97%) y escasa especifici-
dad, pero aporta datos anatomoquirurgicos importantes,
aunque no siempre es necesaria su realizacion. Coinci-
dimos con otros autores'®7 en destacar a la TC y, sobre
todo, la RM con iméagenes obtenidas en T, como las téc-
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TABLA 1. Feocromocitomas con comportamiento agresivo.
Escala PASS

1. Crecimiento difuso o en nidos de gran tamafio
2. Necrosis tumoral central o confluente
3. Gran densidad celular
4. Monomorfismo celular
5. Células fusocelulares
6. Numero de mitosis superior a 3/10 HPF
7. Mitosis atipicas
8. Extensidn a tejido adiposo
9. Invasion vascular
10. Invasion capsular
11. Pleomorfismo nuclear
12. Hipercromatismo nuclear

nicas de imagen actualmente mas valiosas para el diag-
nostico y tratamiento de estos tumores. La TC tiene una
sensibilidad del 95%, aunque una especificidad del
70%, mientras que la RM en modo T, tiene una sensibi-
lidad del 99% y una especificidad del 70%. Ademas, son
técnicas imprescindibles para valorar las relaciones
anatomicas de los paragangliomas, su resecabilidad,
técnica quirdrgica y via de abordaje. Estan disponibles
en la mayoria de los centros sanitarios y son relativa-
mente sencillas de interpretar, tanto por radiélogos
COmOo por cirujanos.

Uno de los aspectos mas controvertidos y de mayor
trascendencia para el tratamiento y evoluciéon de estos
tumores, aun en discusion, es el diagndstico de benigni-
dad o malignidad de los paragangliomas. El comporta-
miento bioldgico de estos tumores no puede predecirse
exclusivamente por las caracteristicas macroscopicas o
microscopicas. Es mas, sin que haya una enfermedad
metastasica documentada (definida como la presencia
de depdsitos tumorales en sitios que normalmente no
contienen células cromafines), el diagndstico de feocro-
mocitoma maligno se considera casi imposible®''. Esta
dificultad es mayor si tenemos en cuenta la baja inciden-
cia de esta afeccion y la escasez de series amplias que
puedan realizar un analisis clinico, morfolégico, inmu-
nohistoquimico y con un seguimiento suficiente y com-
pleto para descartar la enfermedad a distancia.

El tamarfio y el peso no se han establecido como facto-
res predictivos del comportamiento bioldgico de estos
tumores, si bien los malignos suelen ser mayores que
los benignos*'12. Los casos aportados por nosotros se
encuentran dentro de la media para los tumores benig-
nos. Se han descrito gran variedad de patrones histold-
gicos y la mezcla de varios de ellos. Quiza los datos mas
interesantes para nosotros sean los que puedan hacer-
nos sospechar un comportamiento agresivo del tumor y
han sido descritos recientemente en la escala PASS
(Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled
Score)? (tabla 1). Si el andlisis histoldgico revela la pre-
sencia de 4 o mas de esta 12 caracteristicas, el tumor
se considera de comportamiento agresivo. Cabe desta-
car que, a diferencia de otros tumores endocrinos, la in-
vasion vascular, capsular, o el pleomorfismo nuclear per
se no son criterios suficientes para, no ya el diagndstico
de malignidad, sino del comportamiento agresivo en es-
tos tumores. En nuestros casos s6lo se cumplen 2 crite-
rios de la escala PASS, que son el crecimiento difuso y
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el pleomorfismo nuclear (fig. 2). Se han utilizado técni-
cas de inmunohistoquimica para tratar de facilitar el
diagnostico y sobre todo su malignidad, pero los resulta-
dos no son decisivos. Los casos de mayor inmunorreac-
tividad con anticuerpos monoclonales MIB-1 o menor
expresion nuclear de la proteina p53 podrian predecir un
comportamiento mas agresivo, pero los estudios no son
concluyentes'™1, En nuestros casos hemos utilizado téc-
nicas de inmunohistoquimica (enolasa neuronal especi-
fica, sinaptofisina y cromogranina) para facilitar el diag-
nostico como tumor neuroendocrino y el indice de
proliferacion nuclear (Ki-67), que resulto bajo.

Otro aspecto que cabe destacar en estos tumores es
la posibilidad de que formen parte de sindromes. Siem-
pre se ha considerado que la gran mayoria de estos tu-
mores son esporadicos y sélo el 10% de ellos son here-
ditarios. Estudios recientes de biologia molecular
confirman que la cuarta parte de los pacientes con un
feocromocitoma aparentemente esporadico son portado-
res de mutaciones genéticas y, por tanto, podrian pre-
sentar en el momento del diagndstico o desarrollar pos-
teriormente otras enfermedades propias de sindromes
como MEN I, neurofibromatosis tipo 1, enfermedad de
Von Hippel-Lindau, sindrome de Sturge-Weber o escle-
rosis tuberosa’.

El dnico tratamiento curativo y definitivo de estos tumo-
res es la escision quirtrgica completa. Esto implica la ex-
tirpacion del tumor y de los érganos vecinos que puedan
estar infiltrados. Los ganglios linfaticos y los huesos son
los lugares donde metastatizan con mayor frecuencia, Si
bien sélo el 10% de los casos tiene metéstasis multiples
en el momento del diagnéstico®. Por tanto, si sospecha-
mos que el tumor pueda ser maligno porque infiltra 6rga-
nos vecinos o presenta metéstasis ganglionares regiona-
les, la reseccion deberia incluir una linfadenectomia
regional'2'+15, Recientemente se han publicado series en
las que se comparan la cirugia abierta frente a la cirugia
laparoscépica en el tratamiento de estos tumores. Los re-
sultados se consideran similares mediante ambos abor-
dajes, si bien recomiendan la técnica laparoscépica para
tumores menores de 6 cm y que sea realizada por ciruja-
nos entrenados, dado el riesgo del manejo operatorio de
estos tumores’®.

Los paragangliomas benignos en los que se ha realiza-
do una extirpacion completa pueden considerarse cu-
rados, aunque no debemos olvidar la probabilidad de
presentar un sindrome hereditario, por lo que estos pa-
cientes deben ser evaluados a largo plazo.
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