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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es precisar el mejor itinerario a seguir en el estudio macroscépico
y microscopico de las lesiones en glandula suprarrenal, que nos permita alcanzar un diagnésti-
co final adecuado, basandonos en los protocolos recomendados por el College of American Pat-
hologists y la Association of Directors of Anatomic Pathology and Surgical Pathology.
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res prondsticos.

Guidelines for the Correct Diagnosis of Adrenal Tumors

SUMMARY

Among the problems confronted by the pathologist on evaluating adrenal tumors is the diffe-
rentiation of benign and hyperplastic nodules from malignant cortical tumors and adenomas.

The present study reviews the macroscopic and microscopic protocols available to the pat-
hologist from the College of American Pathologists and the Association of Directors of Anatomic
Pathology and Surgical Pathology which permit adequate evaluation of adrenal gland speci-
mens. Attention is focused on pathological prognostic findings.
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INTRODUCCION

Para el patdlogo, el diagndstico diferencial, en
glandula suprarrenal, entre nédulo cortical benig-
no, nodulo de hiperplasia o adenoma, ha sido
siempre un problema, como lo es el diagndstico
de benignidad o malignidad, al igual que en los
otros 6rganos endocrinos (1,2).

Cada vez con mas frecuencia se detectan en
el area de las glandulas suprarrenales, lesiones
pequefas y sin manifestaciones clinicas que son
hallazgos incidentales en el curso de otros estu-
dios clinicos (3).

Es importante en estas lesiones definir los cri-
terios de resecabilidad y, una vez extirpadas,
aportar con el diagnéstico el mayor niumero de
datos que orienten al prondstico de la lesion (2).

Dado que los criterios empleados para el
diagnéstico correcto de los nédulos en suprarre-
nal son multiples, tanto macroscopicos como
microscopicos, cuantos mas datos poseamos,
mas acertado sera el diagnostico final, sobre
todo teniendo en cuenta que las lesiones peque-
fas carecen de las caracteristicas macroscoépi-
cas tipicas que encontramos en las lesiones de
mayor tamano.
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El objeto de este trabajo es precisar el mejor
itinerario a seguir en el estudio de las masas
adrenales, que nos permita alcanzar un diagnos-
tico final adecuado basandonos en los protoco-
los recomendados por el College of American
Pathologists y la Association of Directors of Ana-
tomic Pathology and Surgical Pathology (4-6).

Como pauta de trabajo, podemos establecer
en este estudio distintas fases:

1. FASE CLINICA

El internista o el endocrinélogo, deben informar
de los datos analiticos, del diagnéstico clinico de
sospecha y otros diagnésticos diferenciales.

El estado hormonal es fundamental para el
diagnostico y evaluacion de los tumores cortica-
les y medulares. Datos como cambios en el feno-
tipo, hipertension, feminizacion, virilizacién, ade-
mas de alteraciones bioquimicas, hormonales o
de marcadores tumorales, deben acompafar
siempre al estudio de la glandula suprarrenal, sin
olvidar los antecedentes familiares, cirugia pre-
via y estado del resto de 6érganos endocrinos.

Si el paciente presenta antecedentes de car-
cinoma en otra localizacion, se debe realizar una
puncién aspiracion con aguja fina del nddulo,
para descartar una metastasis (2).

El tratamiento quirdrgico de los tumores de
suprarrenal de diametro superior a un centime-
tro, en un paciente asintomatico, debe ir precedi-
do de una busqueda de hipersecrecién hormonal
subclinica para descartar hiperaldosteronismo,
hipercortisolismo, feocromocitoma, hiperestroge-
nismo e hiperandrogenismo; datos analiticos que
son la base para el diagnodstico diferencial entre
nédulo cortical no funcionante, adenoma, carci-
noma, feocromocitoma o enfermedad de Cus-
hing (1,2).

Por ultimo, en el estudio de una masa en
suprarrenal, tendremos presente que siempre
debe existir concordancia entre el diagndstico
final y los datos analiticos.

2. FASE QUIRURGICA

El cirujano debera aportar los datos del acto
quirdrgico de exéresis de la masa, tales como
via y tipo de abordaje, reseccion subtotal o com-

pleta de la lesion, biopsias, con lo que evaluare-
mos los margenes de la reseccion.

También son muy importantes para valorar el
grado de agresividad del tumor otros hallazgos
observados durante la intervencién relacionados
con el aspecto infiltrante o bien delimitado de la
glandula, existencia de invasion vascular, etc.

Debe procurarse que la pieza se reciba inte-
gra en el servicio de patologia y en fresco.

3. FASE DE ESTUDIO PATOLOGICO

3.1. Manejo y estudio macroscépico
de la pieza quirurgica

Es la primera etapa en el diagndstico del
patélogo.

Los pasos a realizar al manipular la glandula
suprarrenal (5-8) son los siguientes:

a) Orientar la pieza, para poder realizar cor-
tes transversales.

b) Si no hay tumor o existe abundante tejido
adiposo, disecar el tejido circundante.

c) Si existe un tumor o el tejido circundante
es anomalo o sospechoso de infiltracion, pinta-
mos la superficie con tinta china.

d) Realizar cortes seriados transversales al eje
mayor de la glandula, con un espesor de 5 mm.

e) Pesar y medir la glandula. En los tumores
de suprarrenal, el peso es muy importante; los
adenomas en general pesan menos de 50 gr, por
lo que hay que ser cuidadoso en no incluir otros
tejidos acompanantes.

f) Medir el tumor con exactitud en las tres
dimensiones.

g) Fijacion de la pieza en formol durante 24
horas.

3.2. Estudio y descripcion macroscopica

Debe incluir:

a) Descripcidon del tumor: peso y medidas,
color, limites, capsula o no, necrosis, hemorragia
y si la lesion es unica o multiple.

b) Localizacién de la lesién en la glandula: en
la corteza, médula o ambas.

c) Aspecto del resto de la glandula, en parti-
cular si existen o no otras lesiones.

d) Diseccion del tejido adyacente a la glan-
dula en busca de otros nddulos o ganglios.
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3.3. Muestreo adecuado

No existe una norma para definir un correcto
muestreo, pero si es aconsejable (9) realizar los
siguientes cortes:

— Tumor menor de 2 cm: incluir toda la
lesion en cortes que abarquen la capsula y la
glandula adyacente.

— Tumor de mas de 2 cm: un corte del tumor
por cada centimetro de diametro, corte del limite
entre tumor y glandula normal, cortes de cual-
quier zona sospechosa de invasion capsular o
vascular, corte que incluya el borde quirurgico
marcado con tinta china en la zona mas sospe-
chosa y cortes del resto de la glandula (9).

— En caso de descubrir en la diseccion otros
ndédulos o adenopatias, estas se deben incluir.

En esta fase del estudio, nos planteamos diver-
sos diagnosticos diferenciales macroscépicos (9):

a) Glandula normal: su peso es de 4-6 gr, con
un espesor de 0,7-1,3 mm en la cortical de color
amarillo y 2 mm en la medular que tiene un color
gris (fig. 1).

b) Hiperplasia: puede mostrar un engrosa-
miento difuso o nodular, con un peso de mas de
6 gr. Pueden existir multiples nédulos o un nédu-
lo dominante, pero siempre acompanado de
engrosamiento de toda la cortical (fig. 2).

¢) Adenoma: en general son solitarios y peque-
fios, menos de 5 cm o 50 gr. Se localizan en la cor-
tical y son iguales a ella, amarillos y bien delimitados.

El diagnostico diferencial con un nddulo corti-
cal benigno, es mas problematica y se basa en
los datos analiticos (1,7) (fig. 3).

Un subtipo especial lo constituyen los adeno-
mas negros que son no funcionantes y su color
se debe a la lipofuchina o neuromelanina.

d) Carcinoma cortical: en general son gran-
des, mayores de 5 cm y de mas de 100 gr de
peso. Pueden ser amarillos y se identifican are-
as de necrosis y hemorragia. Se suelen asociar
a invasiones vasculares y de la capsula. En el
caso de ser tumores funcionantes producen atro-
fia de la capa cortical restante.

e) Feocromocitoma: pesan mas de 70 gr. En
su fase inicial estan en la capa medular y son
blanco-amarillentos o rojizos. Si son grandes,
presentan capsula, necrosis, hemorragia o dege-
neracion quistica (fig. 4).

Fig. 1: Cortes transversales de la glandula suprarrenal.

Fig. 2: Glandula suprarrenal con hiperplasia nodular cor-
tical.
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Fig. 3: Adenoma de suprarrenal.
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Fig. 4: Feocromocitoma.

Un 10% de los feocromocitomas se asocian a
sindromes hereditarios y podemos encontrar
nodulos multiples o hiperplasia medular.

f) Neuroblastoma: es el tumor més frecuente en
ninos. Es blando, con areas de hemorragia y quistes.

g) Metastasis: podemos encontrar un Unico
nddulo o multiples nédulos de color blanco y con-
sistencia firme, que invaden y destruyen el resto
de la glandula (fig. 5). Algunas infecciones como
tuberculosis o micosis forman noédulos que
semejan metastasis.

h) Quistes.

i) Hemorragia: si esta parcialmente organiza-
da, puede plantear diagndstico diferencial con
metéastasis o angiosarcomas (fig. 6).

3.4. Estudio microscopico y diagndstico

En este apartado se incluyen:

a) Datos histolégicos con los que vamos a
clasificar el tipo de tumor y otros hallazgos que
tienen un valor prondstico.

-
e

Fig. 5: Metastasis de carcinoma epidermoide de pulman.

Fig 6: Hemorragia suprarrenal, parcialmente organizada.

Menos de un 10% de los tumores corticales
se comportan de forma maligna. Para diferenciar
estos tumores, existen diferentes sistemas que
incluyen caracteristicas analiticas, macroscépi-
cas y microscopicas, como los propuestos por
Hough y col, Weiss o Slooten y col. (10).

Weiss propuso un sistema que ha resultado
muy eficaz, para discriminar los tumores benig-
nos de los malignos (tabla 1). Este sistema valo-
ra nueve criterios histolégicos, de forma que los
tumores benignos presentan menos de tres.

Tres de estos criterios (indice mitésico mayor
de 5/50 campos de gran aumento, mitosis atipi-
cas e infiltracién venosa) sélo se encuentran en
tumores malignos (10).

b) Grado histolégico. No se emplea el grado
histolégico en los tumores corticales, ni en los
feocromocitomas.

Es conveniente, sin embargo, destacar si un
carcinoma tiene un indice de mitosis elevado
(superior a 20 mitosis/50 campos de gran
aumento) ya que es un factor pronéstico negati-
VO para supervivencia y recidiva (10).

En los feocromocitomas no hay criterios de
malignidad o benignidad, pero se ha propuesto
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Tabla 1. Hallazgos histolégicos valorados
en el sistema de Weiss LM. para tumores
corticosuprarrenales (10)

1. Grado nuclear alto (grado Ill y IV segun los crite-
rios de Fithrman)

2. indice de mitosis superior a 5/50 campos de gran

aumento

Mitosis atipicas

Células tumorales con citoplasma eosindfilo (mas

del 75% de las células)

Patrén de crecimiento difuso

Necrosis

Invasién venosa

Invasion de sinusoides

Invasion de la capsula
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Tabla 2 Datos microscopicos valorados por
el sistema PASS en feocromocitomas (11)

Crecimiento difuso o en nidos de gran tamafo
Necrosis tumoral central o confluente
Gran densidad celular
Monomorfismo celular
Células fusocelulares
N.° de mitosis superior a 3/10 campos de gran
aumento
7. Mitosis atipicas
8. Extension a tejido adiposo
9. Invasion vascular
10. Invasién de la capsula
11. Pleomorfismo nuclear
12. Hipercromatismo nuclear
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recientemente la escala denominada PASS
(Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled
Score), que valora doce datos histolégicos
(tabla 2) y trata de identificar los feocromocito-
mas con mayor agresividad. Si el resultado es
mayor o igual a cuatro, se trata de un tumor de
comportamiento agresivo (11).

Para los neuroblastomas, existen varios siste-
mas (12), que valoran la diferenciacion celular,
mitosis, estroma y calcificacion, ademas de la
edad. En términos de prondstico, estos datos
nos permiten diferenciar los neuroblastomas en
tres subtipos patoldgicos o dos subgrupos de
bajo o alto riesgo.

c) Extensién de la invasion.

d) Estado de los mdrgenes de reseccion.

e) Presencia de invasion de linfaticos o venas.

f) Estado del resto de la glandula no tumoral.

g) Técnicas especiales.

La inmunohistoquimica puede ser de utilidad
para distinguir sobre todo carcinomas corticosu-
prarrenales de otros tumores con histologia simi-
lar. Si bien las tinciones para queratinas, vimenti-
na y S100 son variables segun los métodos apli-
cados, la inhibina y A103, son muy positivas en
tumores primarios de corteza suprarrenal y Utiles
en el diagnostico diferencial con el hepatocarci-
noma y el carcinoma renal (13,14). Para descar-
tar una metastasis de melanoma, se aconseja uti-
lizar ademas de S-100, el HMB-45 (10).

El analisis del DNA ploidia, aunque se corre-
laciona con el diagnéstico histoldgico, es limitado
ya que algunos adenomas tienen células aneu-
ploides y otros carcinomas son diploides (10).

En lo que se refiere al problema de la diferen-
ciaciéon entre nédulo de hiperplasia 0 adenoma,
no se ha clarificado con los estudios de biologia
molecular, ya que algunos nddulos de hiperpla-
sia, son monoclonales (2), por lo que el diagnds-
tico de adenoma no debe de realizarse sin la
correlacion con los hallazgos clinicos y radiol6gi-
cos (7).

Con todos estos datos llegamos al diagnésti-
co histolégico que de forma clara y concisa
debe de incluir:

Tabla 3. Clasificacion de los tumores de glandula
suprarrenal, basada en la clasificacion
de Page (15) y Lack (2)

Tumores corticales

— Adenoma

— Carcinoma

— Nddulo(s) cortical
— Otros

Tumores de la capa medular

— Feocromocitoma

— Neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, gan-
glioneuroma

— Otros

Otros tumores y lesiones pseudotumorales

— Tumores mesenquimales o neurales benignos
y malignos

— Metastasis

— Quistes

— Otros
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Tabla 4. Sistema de estadiaje de carcinomas cortico-
suprarrenales, propuesto por Lack (2)

Tumor Primario

T1 Tumor < 5 cm, sin invasion

T2 Tumor > 5 cm, sin invasiéon

T3 Tumor de cualquier tamaho, localmente invasi-
vo, sin infiltrar 6rganos vecinos

T4 Tumor de cualquier tamano con invasion de
érganos vecinos

Ganglios Regionales

NO Negativos
N1 Positivos

Metastasis a distancia

MO no metastasis
M1 presencia de metastasis

a) Tipo del Tumor. Como clasificacion histolo-
gica del tumor se recomienda la utilizacion de una
modificacion de la clasificacion de Page y col. en
1987 (15), que se ha simplificado (tabla 3).

b) Estadio. EI AJCC/IUAC no ha publicado
un sistema TNM para la glandula suprarrenal.

Se recomienda utilizar para los carcinomas el
esquema propuesto por Mac Farlane que define
cuatro estadios o el propuesto por AFIP en el
fasciculo de tumores de glandula suprarrenal (2)
(tabla 4).

En el caso de los neuroblastomas, el sistema
empleado es el propuesto por The International
Staging System Working Party (16).

c) Estado de los margenes de reseccion.

d) Factores prondsticos.

e) Otras lesiones en la glandula no tumoral.
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