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OBJ ETIVO DOCENTE

Definir el origen embrioldgico comun de los tumores del linaje simpatico
adrenal y las mutaciones relacionadas con ellos.

Clasificar los distintos tumores segun su origen esporadico o genético.

Revisar las técnicas radioldégicas mas adecuadas para realizar
su estudio, asi como hallazgos de imagen caracteristicos y su diagnhostico
diferencial.

REVISION DEL TEMA
EMBRIOLOGIA: CRESTA NEURONAL

Desde el principio...

Durante el desarrollo embrioldgico, uno de los tejidos fundamentales que
forman parte de este proceso es la cresta neuronal.

Originado del ectodermo, la cresta neuronal es conocida a dia de hoy como
«la cuarta capa germinal», ya que la pluripotencialidad del mismo permite
que sus celulas se diferencien también en las que son propias del
mesodermo y endodermo.

Dichas células se desarrollan a partir de la cresta neuronal, entre la placa
neural y el ectodermo no neural, durante la gastrulacion y la neurulacion.

Tras la induccion , las ceélulas de la cresta neuronal experimentan una
transicion de epitelial a mesenquimatosa, deslaminandose de la cresta
neural y migrando hacia varias partes del embridon que originaran diversos
tejidos...



CELULAS Y TEJIDOS
DERIVADOS DE LA
CRESTA NEURAL
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Alteraciones durante la embriogénesis en la generacion,
migracion y/o diferenciacion de las células de la cresta
neuronal pueden dar lugar a una compleja y variada gama de
enfermedades gue actualmente se denominan
neurocristopatias.

Dentro de los dominios de la cresta neuronal tras la
induccion, las de la region del tronco desarrollan a su vez
tres vias de migracion.

Concretamente las que migran por la via ventrolateral
conformaran entre otras las células cromafines cuya
alteracion podra producir tumores de la estirpe simpatico
adrenal.

Dichos tumores por tanto forman parte de estas cristopatias
v pueden presentarse de forma aislada o junto con otros
tumores en lo que serian determinados sindromes (siendo
éstos también otras cristopatias).
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MUTACIONES EN SINDROMES
RELACIONADOS CON TUMORES
SIMPATICO ADRENALES
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FEOCROMOCITOMA

La glandula adrenal son dos organos endocrinos ubicados
craneal a los rinones, en region retoperitoneal.

La glandula adrenal derecha presenta una forma piramidal y
se encuentra lateral a la arteria frénica inferior derecha y pilar
derecho del diafragma; medial al lIobulo derecho hepatico;
posterior a la vena cava inferior y anterosuperior al rindn
derecho.

La glandula adrenal izquierda se muestra con una forma mas
semilunar, y se ubica lateral a la arteria frénica inferior
izquierda y pilar izquierdo diafragmatico; medial al bazo;
posterior al saco menor, estomago, arteria esplénica vy
pancreas; y anterosuperior al rinon izquierdo

Dichas glandulas constan de dos porciones:

 (Corteza: Dividida a su vez en la capa glomerular, fascicular
v reticular.

* Meédula: Donde se encuentran las células cromafines
encargadas de la produccion de catecolaminas y cuya
alteraciéon puede dar lugar a neoplasias—> Feocromocitoma



FEOCROMOCITOMA

Imagen 1 en la que se observa una representacion de las distintas
capas y estructuras histologicas que conforman la glandula adrenal



Como se ha mencionado anteriormente, el feocromocitoma es un
tipo de paraganglioma que deriva de las celulas cromafines de la
meédula suprarrenal, por lo que habitualmente son secretores de
catecolaminas.

Estas celulas cromafines muestran un patron de anidamiento
denominado Zellballen al microscopio.

Los feocromocitomas se caracterizan porque cumple lo que se
denomina la regla del 10:

~10% son bilaterales.

~10% son malignos.

~10% se encuentran en ninos.

~10% son familiares.

~10% no estan asociados con hipertension.

~10% contienen calcificacion.

~10% son extraadrenales—> paragangliomas en la vejiga urinaria,
organo de Zuckerkandl y a lo largo de |a cadena simpatica.

La presentacion clinica es bastante inespecifica:
Hipertension.

Diaforesis.

Disfuncion cardiaca (infarto, edema pulmonar...).
Cefalea.

Alteraciones visuales.

Accidentes cerebrovasculares hemorragicos.
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DIAGNOSTICO POR IMAGEN

De acuerdo con la Endocrine Society, las pruebas biogquimicas,
incluidos los analisis para determinar los niveles de metanefrina
urinaria o en plasma libre, deben realizarse para la confirmacion del
diagnostico antes de la obtencion de imagenes anatomicas.

Se puede realizar una tomografia computarizada o una resonancia
magnética para la localizacion anatomica.

Las imagenes de medicina nuclear funcional pueden proporcionar
informacion funcional y del tratamiento.

ECOGRAFIA:
* Los feocromocitomas pueden tener una apariencia variable que

va de solido a quistico mixto y de solido a quistico



DIAGNOSTICO POR IMAGEN

TC:

* La presentacion radiologica de los feocromocitomas altamente variable.

* Los tumores mas pequenos tienden a tener una atenuacidon mas
uniforme

* La mayoria de los feocromocitomas tienen una atenuacion superior a 10
HU (d/d adenomas)

 Patron de lavado variable.

* En ocasiones contienen una degeneracion lipidica extensa que puede
confundirse con neoplasias de la corteza suprarrenal (Mielolipoma)

RM:

 Bajaintensidad de senalen T1y alta en T2.

* Imagenes en T1 presentan un realce después de la administracion de
contraste de gadolinio.

* Parecen aun mas hiperintensos en imagenes potenciadas en T2 con
supresion de grasa.

 Aproximadamente el 65% de los feocromocitomas se identifican
correctamente.



MEDICINA NUCLEAR

Indicaciones:

* Confirmacion del diagnostico en pacientes con resultados de pruebas
bioquimicas no concluyentes .

e Evaluacion de multifocalidad .
e Exclusion de metastasis

* |dentificacion de tumores con receptores de somatostatina para
radioterapia dirigida.

Metayodobenzilguanidina (MIBG) tiene una sensibilidad alta (80%) pero
baja especificidad.

La gammagrafia del receptor de somatostatina con octreotido, proporciona
otro método para localizar el paraganglioma.

La tomografia por emision de positrones (PET) con FDG (2- [fldor 18]
fluoro-2-desoxi- D- glucosa) es la técnica mas utilizada en la practica clinica.

Los mejores resultados hasta la fecha se han observado con 6- [18F]
fluorodopamina y de carbono-11 hidroxiefedrina.
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Paciente con sospecha de feocromocitoma que se realiza estudio axial
abdominal sin contraste iv (imagen 2) y tras contraste iv en fase portal

(imagen 3 vy 4) v tardia (imagen 5), para valoracion de nodulo adrenal
izquierdo.

Pequena nodulacion en cuerpo de adrenal izquierda de 10 mm, de bordes

nitidos, sin calcificaciones y que presenta un coeficiente de atenuacion de
21 UH basal, 99 en fase portal y 80 en fase tardia.

Dichos valores corresponde con un lavado absoluto del 24%.

Hallazgos todos ellos incluido el lavado (menor del 60%) resultan
compatibles con ndédulo adrenal sugestivo de feocromocitoma.

Imagen 2 Imagen 3



Imagen 5




Se realiza un SPECT-CT completo con administracion previa de Yodo-123-
MIBG 24h antes observandose un foco de hipercaptacion del trazador en
la glandula adrenal izquierda, que en las imagenes gammagafricas de
fusion SEPCT-CT coincide con el nodulo centimétrico ubicado en esta
region, y que sugiere una alta probabilidad de lesion cromafinica

(Imagenes 6y 7).
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Tras estudio genético, presenta mutacion en gen RET y fue intervenida
del feocromocitoma.

Se realiza rastreo de cuerpo completo con Yodo-123-MIBG donde se
objetiva una distribucion fisioldgica del radiotrazador, sin que se
identifiquen en la actualidad focos patologicoss que sugieran la existencia
de lesiones cromafinicas (Imagen 8).

Imagen 8
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Paciente que ingresa en medicina interna porque presenta episodios de

epigastralgia, palpitaciones y cefalea con nauseas y vomitos, asi como

sudoracion y palidez cutanea junto con hipertension arteria y diabetes
de novo.

3

En la ecografia (imagenes 9 y 10) se observa una formacion nodular
hipoecoica en el area suprarrenal derecha de 58 x 42mm que ante el

contexto clinico se plantea la posibilidad de un paraganglioma /
feocromocitoma.

Imagen 9 =

Imagen 10 (Eco-Doppler)
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En el TC con contraste se observa un tumoracion de dimensiones
similares a las de la ecografia (flechas rojas imagenes 11 y 12), que
parece depender de la glandula adrenal izquierda, haciendo impronta en
el polo superior del rindn ipsilateral.

Imagen 11

Imagen 12




En la resonancia magnética se vuelve a identificar la masa suprarrenal
izquierda, de bordes irregulares, con senal algo heterogénea en T2
(Imagen 13) v sin caida de sefnal en la secuencia de saturacidn grasa
(Imagen 14) ni en secuencia fuera de fase (Imagen 16). Presenta una
restriccion a la difusion (Imagenes 17 y 18) vy un realce progresivo
(Imagenes de 19 a 23). Todo estos hallazgos sugieren un feocromocitoma
como primera opcion diagnostica.

Imagen 13 (T2-TSE)

Imagen 14 (T2-SPAIR)




Imagen 15 (Secuencia en fase) Imagen 16 (Secuencia fuera de fase)

Imagen 17 (Difusion) Imagen 18 (Mapa de ADC)



Imagen 20 (Dinamico fase arterial)

Imagen 22 (Dinamico equilibrio)

Imagen 23 (Dinamico tardio)




NEUROBLASTOMA

Los neuroblastomas son tumores de origen neuroblastico que
surgen de las células neuroectodérmicas de las cresta neural. Al
originarse por esta estirpe celular, se tratan de tumores cuya
localizacion mas frecuente son las glandulas adrenales,
pudiéndose encontrar en menor medida en la cadena simpatica,
organo de Zuckerkandl, eje celiaco, mediastino posterior, cuello
v pelvis.

Representan la neoplasia maligna infantil sélida extracraneal
mas frecuente, produciendo en torno al 15% de las muertes por
cancer infantil.

A nivel microscopico forman lo que se denominan como rosetas
de Homer Wright y la mayoria son secretores de catecolaminas.

Macroscopicamente, tienden a ser grandes lesiones blandas de
color gris-marron, con o sin pseudocapsula fibrosa, siendo
algunos bien definidos y otros son infiltrantes. Las areas de
necrosis, hemorragia y particularmente calcificacion son muy
comunes.

La presentacion clinica por lo general cursa con dolor o una
masa palpable y distension abdominal, aunque se pueden
encontrar muchas otras presentaciones debido al efecto de
masa local.



NEUROBLASTOMA

En el neuroblastoma es comun la existencia de metastasis
con un variedad de patrones:

* Hueso (la mas comun).
* Higado (infiltracion difusa en estadio 4-> Sde Pepper).

* Pulmon (discretos nédulos con patron de consolidacion
disfusa).

* Pleura (poco comun).
* Meninges (difusas o nodulares).

* Cerebro (poco comunes, de apariencia variable).
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DIAGNOSTICO POR IMAGEN

ECOGRAFIA:

Se presenta como una masa heterogénea con vascularizacion
interna. A menudo muestra areas de necrosis que se
observan como regiones de baja ecogenicidad y pueden

llegara apreciarse zonas hiperecogénicas correspondientes a
las calcificaciones del tumor.

TC:

Suele verse también de forma heterogénea, apreciandose
calcificaciones en mas del 80% de los casos, con areas de
necrosis hipodensas.

Por el efecto masa suele desplazar la aorta cuando se situa
caudal a ella, pudiendo también generar una compresion de
los vasos adyacentes al tumor, asi como desplazamiento de
los organos proximos a el. Cuando el tumor es especialmente
agresivo, puede objetivarse una invasion directa de dichos
organos, siendo el musculo psoas o el rindn los 6rganos mas
frecuentemente afectados. A menudo también se observa la
presencia de adenopatias



DIAGNOSTICO POR IMAGEN

RM.:

La resonancia magneética es la prueba de imagen que mas
ayuda a l|la hora de -caracterizar el neuroblastoma,
permitiendo evaluar el organo origen, la posible enfermedad
intracraneal o intraespinal y la enfermedad de la meédula
osea:

e T1.:
* heterogéneo, puede mostrarse iso o hipointenso.

e T2:
* También heterogéneo, hiperintenso.
» Areas quisticas/necrdticas de muy alta intensidad.
* Los vacios de senal pueden ser evidentes.

 Contraste con gadolinio:
* Presenta un realce variable y heterogéneo.



MEDICINA NUCLEAR:

Diagnostico vy estadificacion:
* Pentetredtida marcada con indio-111 (analogo de la
somatostatina).
* Baja especificidad.

* MIBG (Metaiodobencilguanidina marcada con yodo-123)
* Sensibilidad en torno al 88%
* Especificidad del 99%. No distingue entre
ganglioneuroblastoma, ganglioneuroma, tumor
carcinoide ni feocromocitoma.

e PET-TC con FDG

Evaluacion de la enfermedad metastasica:
* Tc-99m MDP (tecnecio 99m-metil difosfonato)
* Puede llegar a dar falso negativo en el 36% de los
tumores primarios.
* Principal uso para evaluar las metastasis
esqueléticas.
 (Capacidad para detectar algunas metastasis
pulmonares y hepaticas.



Imagenes 24, 25 y 26: Paciente con gran masa abdominal que se
origina en suprarrenal derecha, se extiende hasta hemiabdomen
izquierdo con multiples metastasis hepaticas, asi como afectacion
en varias vertebras. No se observa invasion del canal medular:

Imagen 24




Imagen 25

Imagen 26



Rastreo de cuerpo con Yodo-123-MIBG del 17.05.2012: donde
Se objetiva una captacion patologica a nivel de fosa suprarrenal
derecha de morfologia irregular compatible con enfermedad
neoplasica cromafinica (Imagen 27). Dicha captacidon se asienta sobre
una masa densa con calcificaciones ya objetivada en la RM que
engloba grandes vasos y que coincide con los hallazgos descritos.

Imagen 27
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Sindrome de Pepper: Neuroblastoma adrenal con metastasis masiva en el
higado:

e
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Paciente de 4 meses de edad con masa en hemiabdomen izquierdo al que
se le realiza una ecografia (imagen 28 ) y resonancia magnética (Imagenes
29, 30 v 31) como prueba de imagen donde se aprecia una extensa
hepatomegalia con numerosas lesiones que ocupa gran parte de la cavidad
abdominal, con desplazamiento muy importante del resto de los organos
intraabdominales.

Sobre el rindn izquierdo, y produciendo efecto de masa sobre el mismo, se
observa una masa solida sin plano graso de separacion pero con
delimitacion de ambas estructuras, sin clara invasion (Imagenes28 y 30)

La masa es hiperintensa, discretamente dishomogénea, con algunas areas

de mayor intensidad que probablemente se traten de pequenas zonas
necroticas intralesionales.
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Imagen 28 Imagen 29
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Imagen 30

Imagen 31
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Tras la realizacion del SPECT-CT con Yodo-123-MIBG (imagenes 32 y 33)
se objetiva una intensisima captacion con el radiotrazador a nivel
hepatico que sugiere la presencia de tejido cromafin metastasico
productor de catecolaminas, mientras que la masa suprarrenal izquierda
presenta una intensidad de captacion muy alta sugiriendo también una
lesion neoplasica cromafinica, todo ello compatible con neuroblastoma
con metastasis en higado de gran tamano (Sde Pepper).

S

Imagen 32 Imagen 33




CONCLUSION

Los tumores neuroendocrinos de estirpe simpatico adrenal
cobran especial relevancia por su morbimortalidad, su posible
asociacion con otras neoplasias

neuroendocrinas y la posibilidad de transmision hereditaria.

Establecer un diagnostico precoz es necesario para un
correcto enfoque clinico, tratamiento posterior y consejo
genetico.

Para ello el radidlogo ha emplear las herramientas que le
brindan las distintas pruebas de imagen para participar en el
diagnostico y evaluacion de la enfermedad ademas de tener
presente la posibilidad de la multifocalidad de las lesiones.
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