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RESUMEN

Titulo
Estudio de factores predictivos de malignidad de paragangliomas.
Introduccion

Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos infrecuentes cuyo unico
criterio de malignidad es la presencia de metastasis. Por tanto, todos los paragangliomas
pueden mostrar potencial maligno. Actualmente, diferentes factores de riesgo han sido
analizados para predecir la aparicion de las metastasis, es decir, de la malignidad. Sin

embargo, los factores predictores de malignidad permanecen controvertidos.
Objetivo

Analizar factores clinicos, histologicos y genéticos predictores de la aparicion de

metastasis.
Pacientes y método

Se realiz6 un andlisis observacional retrospectivo multicéntrico entre enero de
1990 vy julio de 2019 y un estudio mutacional de los pacientes de la serie. Se incluyeron
pacientes con diagnostico de paraganglioma analizandose los factores clinicos,

histoldgicos y genéticos para la prediccion de malignidad.
Resultados

Se incluyeron 83 pacientes diagnosticados de paraganglioma, de los cuales
nueve (10,8%) mostraron paraganglioma maligno. El tamafio del tumor fue mayor en
los tumores malignos frente a los benignos (6 cm vs. 4 cm, respectivamente; p=0,027).
La localizacion mas frecuente de los PG malignos fue en el térax, abdomen y pelvis,
observada en seis casos (p=0,024). No se observaron diferencias en cuanto a la
diferenciacion histoldgica, la edad, los sintomas y la produccién de catecolaminas. La
mutacion genética mas frecuente fue la SDHD, seguida de la SDHB, pero no se
observaron diferencias entre los tumores benignos y malignos. En el andlisis univariante
de los factores predictivos de malignidad, la localizacion, el tamafio del tumor y la
diferenciacion histologica mostraron significacion estadistica (p=0,025, p=0,014 y
p=0,046, respectivamente); sin embargo, no se confirmaron como factores predictivos

de malignidad en el analisis multivariante.



ABSTRACT

Conclusion

En este estudio no se han establecido factores de riesgo de malignidad, por lo
que se recomienda el seguimiento de todos los pacientes diagnosticados de

paraganglioma.

ABSTRACT

Title
Study of predictive factors for malignancy of paragangliomas.
Introduction

Paragangliomas are infrequent neuroendocrine tumours whose only criterion for
malignancy is presence of metastases; thus, all paragangliomas can show malignant
potential. Actually, different risk factors have been analysed to predict metastases but

they remain unclear.
Purpose

To analyse clinical, histological, and genetic factors to predict the occurrence of

metastasis.
Patients and method

A multicentre retrospective observational analysis was performed between
January 1990 and July 2019 and a mutational study of the series. Patients diagnosed
with paraganglioma were selected. Clinical, histological, and genetic features were

analysed for the prediction of malignancy.
Results

A total of 83 patients diagnosed with paraganglioma were included, of which
nine (10.8%) had malignant paraganglioma. Tumour size was greater in malignant
tumours than in benign (6 cm vs. 4 cm, respectively; p = 0.027). The most frequent
location of malignancy was the thorax-abdomen-pelvis area observed in six cases (p =
0.024). No differences were observed in histological differentiation, age, symptoms, and
catecholaminergic production. The most frequent genetic mutation was SDHD followed
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by SDHB but no differences were observed between benign and malignant tumours. In
the univariate analysis for predictive factors for malignancy, location, tumour size, and
histological differentiation showed statistical significance (p = 0.025, p = 0.014, and p =
0.046, respectively); however, they were not confirmed as predictive factors for

malignancy in the multivariate analysis.
Conclusion

In this study, no risk factors for malignancy have been established; therefore, we
recommend follow-up of all patients diagnosed with paraganglioma.
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1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE PARAGANGLIOMA
Los paragangliomas (PG) son tumores neuroendocrinos poco frecuentes, que se
originan a partir de las células cromafines localizadas en las cadenas ganglionares
extraadrenales del sistema nervioso auténomo (SNA). Estas células provienen de la
cresta neural embrioldgica y presentan capacidad de producir catecolaminas, por tanto,

estas hormonas pueden estar producidas también por los PG*-2,

Se clasifican conjuntamente con los feocromocitomas (FEO), siendo estos ultimos, un
tipo de tumor neuroendocrino, originado también a partir de células cromafines de la
cresta neural embrioldgica, pero a diferencia de los PG, se localizan en las glandulas

suprarrenales?.

Histologicamente ambos tumores no presentan diferencias® 3, por lo que desde 2004, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) denomina a los FEO como PG intraadrenales
y define como PG extraadrenales a todos los tumores originados en los paraganglios (ya
sean simpaticos o parasimpaticos), independientemente de la capacidad de produccion
de catecolaminas® 4. A fin de evitar confusiones, denominaremos PG a los tumores

extraadrenales y FEO a los tumores intraadrenales.

A pesar de las similitudes entre los FEO y PG, la distincidn entre ellos es importante
debido al manejo terapéutico, el riesgo de malignidad, las neoplasias asociadas y a las

mutaciones genéticas que se pueden vincular a estos tumores® °.

Debido a su origen en las células cromafines de los ganglios autondémicos, los PG
pueden presentar secrecion de una o varias catecolaminas: adrenalina (A), noradrenalina
(NA) y dopamina (DA)!. El exceso de estas hormonas conlleva a un amplio abanico de
manifestaciones clinicas incluyendo hipertension refractaria a farmacos, sudoracion,
taquicardia, disnea, cefaleas... La produccion de catecolaminas puede presentarse tanto

en PG como FEO, por lo que se puede observar una clinica similar en ambos tumores®.

Aunque la mayoria de los PG son esporadicos, en las ultimas series se ha descrito que
entre el 30% y el 50% de los pacientes presentan alteraciones genéticas o se han
asociado a sindromes hereditarios”®. En los pacientes con PG hereditarios se pueden

encontrar mutaciones de los genes de las diferentes subunidades del complejo
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enzimatico de la succinato deshidrogenasa (SDH), que conforman el sindrome de
paraganglioma familiar (SPF)'°. Por otro lado, las neoplasias endocrinas mltiples
(MEN) tipo 2A y 2B, la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), el sindrome de Von Hippel
Lindau (VHL) y el sindrome de Carney-Stratakis son sindromes genéticos conocidos

que se asocian a FEQ y PG2 1011,

Dada la infrecuencia de esta enfermedad, los factores de malignidad son
controvertidos'? y, aunque se recomienda el estudio genético” 3, no se conoce con

exactitud la afectacion hereditaria de esta enfermedad®*.

1.2. EPIDEMIOLOGIA
Los PG son tumores poco frecuentes y no se conoce su incidencia con exactitud ya que
suelen describirse conjuntamente con los FEO*®. Por otro lado, estos tumores pueden
presentar un curso benigno o silente sin llegar a diagnosticarse a lo largo de la vida del
paciente®®. Este hecho fue mostrado por Sutton et al. (1981) y McNeil et al. (2000) que
observaron una frecuencia mayor a la esperada en series de autopsias de pacientes sin
diagndstico previo de FEO/PG" 8,

Se estima que la incidencia conjunta de ambos tumores es de 0,6-0,8 por 100.000
personas-afio!® %, diagnosticandose en Estados Unidos entre 500 y 1600 casos nuevos
al afo®®. Anderson et al. (1994) mostraron que los FEO/PG producen hipertension
secundaria en el 0,03%, siendo por tanto, una causa poco frecuente de hipertension

curable?.

Se presentan principalmente entre los 30 y 50 afios de vida en los casos esporadicos??
pero los tumores asociados a sindromes genéticos tienden a presentarse a edades mas

tempranas® 2.

Los PG esporadicos son mas frecuentes en mujeres, sin embargo, la ratio hombre/mujer
es similar en los hereditarios?*. Por otra parte, la presentacion maligna de estos tumores

(definida como la presencia de metastasis del tumor* %) es poco frecuente?-2,

1.3. EMBRIOLOGIA Y DISTRIBUCION ANATOMICA
Los PG se parecen a los FEO ya que tienen el mismo origen embrioldgico, la cresta

neural o neuroectodermo, distinguiéndose de ellos en la localizacion anatémica® 2°. Las

10
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células de la cresta neural que formaran las células cromafines inician su migracion
embrioldgica a la 5% semana de gestacion, formando la médula de las glandulas
suprarrenales y los paraganglios. Estos ultimos, se atrofiaran a los 2-3 afios de vida
permaneciendo remanentes de células cromafines en los ganglios del SNA, las cuales

pueden desarrollar los PG,

Dado el origen embrioldgico, los PG pueden hallarse en cualquier localizacion donde se
encuentren ganglios del SNA (Figura 1), de modo que pueden proceder del sistema

simpatico o parasimpatico® 2% 2°,

A nivel histolégico no se observan diferencias segun el origen simpatico o
parasimpatico de los PG?3, pero presentan diferencias en la localizacion anatomica,

frecuencia de aparicion, sindromes genéticos asociados y caracteristicas clinicas®:

- Los PG de origen parasimpatico se localizan mas frecuentemente en el cuello y
la base del craneo a lo largo de los nervios vago y glosofaringeo®.. Se hallan mas
frecuentemente en el cuerpo carotideo, seguido de los ganglios yugulo-
timpanicos, vagales y laringeos?* 31, Dannenberg et al. (2002) observaron que
hasta la mitad de los casos se asocian a un sindrome genético®.

En esta localizacion es mas frecuente encontrar tumores no productores de
catecolaminas, donde Unicamente en el 5% se objetiva hipersecrecion, sin
embargo, estos datos podrian estar infravalorados, debido a que la forma de
presentacion clinica mas frecuente en esta localizacion es una masa palpable o
un hallazgo casual en pruebas de imagen lo que conlleva a que el clinico no
realice el estudio hormonal de forma sistematica®* %,

Por otro lado, Mannelli et al. (2007) observaron que los PG de cabeza y cuello
(CC), al originarse principalmente a expensas del sistema nervioso
parasimpatico, la hormona principal producida es la acetilcolina que tiene un
efecto anti-adrenérgico, de modo que no se observara la clinica tipica de
produccion de catecolaminas (hipertension, taquicardia... ),

- Los PG de origen simpatico se pueden localizar en toda la longitud de la cadena
ganglionar simpatica paravertebral: base de craneo, térax, abdomen y pelvis
(TAP), siendo el abdomen la localizacion mas frecuente donde principalmente
se ubican para-adrticos®®. En los PG simpaticos es mas frecuente encontrar
tumores productores de catecolaminas®?, pero, Unicamente el 25% de los casos
de estas localizaciones se asocia a sindromes genéticos®.

11
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(Ganglios viscerales
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Figura 1: Esquema de la distribucién de los PG en los ganglios del SNA®,

1.4, PATOGENESIS Y GENETICA
En las Gltimas décadas, se han descrito diferentes alteraciones genéticas asociadas a PG
gracias al estudio sistematico de pacientes afectos. La mayoria de PG son esporadicos o
no se conoce su mutacion, pero, en los estudios actuales el 30-50% de los PG estan
asociados a sindromes hereditarios” °. Gunawardane et al. (2017) sugieren que el
analisis genético tiene su aplicacion en la caracterizacion del PG, diagnostico de

tumores asociados y en el diagndstico y tratamiento precoz de los familiares?®.

La patogénesis de los PG todavia no se conoce con exactitud pudiendo coexistir
diferentes vias patogénicas entrelazadas: Dahia et al. (2014) describieron dos vias

patogénicas principales: 1) hipoxia celular inducida donde se incluyen el sindrome

12
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genético Von Hippel Lindau y las mutaciones de los genes SDH y HIF y 2) alteraciones
en la cascada de sefializacion quinasa donde encontramos el sindrome de
neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y mutaciones de los genes RET, TMEM 127 y MAX®’,

La primera via patogénica consiste en la activacion de unos factores de transcripcion
Ilamados factores inducibles de la hipoxia (HIF): en condiciones normales, los HIF se
activan en presencia de hipoxia promoviendo la adaptacion con eritrogénesis y
modulando el metabolismo del hierro'®. En presencia de las mutaciones en los genes
SDH o VHL se forma un ambiente de pseudohipoxia celular (aunque los niveles de
oxigeno sean normales) haciendo que los HIF se activen y estabilicen permanentemente,
creando modificaciones epigenéticas sobre genes tumorales y, por tanto, disminuyendo
la apoptosis y aumentando la angiogénesis y proliferacion celular, favoreciendo asi la
formacion de PG% %7, En caso de presentar una mutacion en los HIF, se observa una

ganancia de funcion de estos factores transcriptores favoreciendo la oncogénesis®.

La segunda via patogénica consiste en la alteracion de cascada de sefializacién
quinasa®’: La via de sefalizacion RAS se puede activar por la alteracion del proto-
oncogen RET o bien por la inactivacion del gen NF1. Por otro lado, el mecanismo de
TMEM 127 y MAX es la activacion de la via mTOR ¥,

1.4.1. SINDROMES GENETICOS
En la actualidad se han descrito diferentes sindromes genéticos asociados a PG:
sindrome de paraganglioma familiar (SPF), sindrome de neoplasia endocrina multiple
tipo 2, sindrome de neurofibromatosis tipo 1, sindrome de Von Hippel-Lindau y
finalmente sindrome de Carney-Stratakis. Ademas, existen otras mutaciones genéticas
con trasmision familiar que no estan clasificadas dentro de sindromes genéticos, como
las mutaciones en los genes TMEM 127, MAX y HIF2,

La probabilidad de padecer un sindrome hereditario asociado a PG es mayor en caso de
presentar diferentes caracteristicas clinicas que pueden sugerir su presencia, como el
debut a edades méas tempranas, asociacion a otros tumores o rasgos fenotipicos

caracteristicos de un sindrome, multifocalidad y produccién de catecolaminas® > %,
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1.4.1.1. SINDROME DE PARAGANGLIOMA FAMILIAR
El SPF consiste en un grupo de sindromes asociados a las diferentes mutaciones de la
enzima succinato deshidrogenasa®. La SDH es un complejo enzimatico localizado en la
membrana interna de la mitocondria formado por 4 subunidades (SDHA, SDHB, SDHC
y SDHD) que participa en la cadena respiratoria mitocondrial del Ciclo de Krebs y en la
cadena transportadora de electrones!® 41 42 Ademas de las cuatro subunidades, existen
unos factores de ensamblaje, los SDHAF1 y 2, donde el factor de ensamblaje 1 participa
en la sintesis de clusters hierro-azufre y el factor de ensamblaje 2 es necesaria para la
flavinacion de la subunidad SDHA?®. Todas estas proteinas estan codificas por los genes

SDH nucleares?,

La funcion de la SDH es catalizar la oxidacion de la succinato a fumarato y la reduccién
de la ubiquinona (o coenzima Q10) en la cadena transportadora de electrones para la
sintesis de adenosina trifosfato (ATP)** %4, La mutacion en las subunidades o en los
factores de ensamblaje forma una cadena truncada por lo que se forma una acumulacién
de la succinato y de radicales libres de oxigeno. Este acimulo de succinato, a través de
modificaciones postraduccionales en la subunidad HIF o, reduce la eliminacion de HIF®
38,40 Finalmente, los HIF favorecen la hipermetilacion del DNA y de las histonas en los
genes implicados en el ciclo celular, disminuyen asi la apoptosis, favoreciendo la
angiogenesis, el metabolismo celular y la proliferacion favoreciendo la formacién de
PG?.

Eisenhofer et al. (2011) observaron que los PG asociados a mutaciones SDH tienen una
expresion casi nula de la PMNT, por lo que las catecolaminas que principalmente se
sintetizaran son la NA y la DA®. Por otro lado, Janeway et al. (2011), Vanharanta et al.
(2004) y Dénes et al. (2015) asociaron los PG a otros tumores en las mutaciones SDH

como los GIST, carcinomas de células renales y tumores de la glandula pituitaria*®-8,

Welander et al. (2011) y Benn et al. (2006) observaron que los genes SDH son
haploinsuficientes debido a que la condicion de heterocigosis predispone a la aparicion
de PG, por lo tanto, su transmision es autosdmica dominante con penetrancia
incompleta pudiendo presentar algunos tipos impronta genética®® “°. Se describen 5
SPF, siendo el causado por la mutacion SDHD (caracteristico del sindrome de PG

familiar tipo 1) el mas frecuente!® 28,
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1.4.1.1.1. Sindrome de paraganglioma familiar 1.
Este sindrome esta asociado a la mutacion SDHD en el cromosoma 11232, Presenta
una herencia con impronta materna (es decir, solo se trasmitira la enfermedad si el gen
afectado se hereda del padre) y alta penetrancia (llegando hasta el 86% a los 50 afios de

edad), principalmente alrededor de los 40-50 afios?® 4°.

La mutacion SDHD se asocia principalmente a PG parasimpaticos de CC bilaterales y/o
maltiples, aunque también puede originar PG simpaticos y FEO siendo menos
frecuentes?® 0, Esta mutacion se asocia a recurrencia de la enfermedad, pero es poco

frecuente que malignicen (aproximadamente hasta el 10%)°.

14112, Sindrome de paraganglioma familiar 2.
El SPF tipo 2 esta asociado a la mutacion del gen SDHAF2 en el cromosoma 11q12.2°%
52 Es el sindrome maés infrecuente presentando una impronta materna y una penetrancia

que supera el 95% alrededor de los 45 afios?® 43,

Esta mutacion origina principalmente PG parasimpaticos de CC multiples siendo los
FEO y los PG de TAP muy infrecuentes® 2% 49, Se presentan en la 32-42 década de vida
por lo que ante un paciente con antecedentes familiares de PG de CC y diagnéstico en
edad joven se debe sospechar un SPF tipo 2%°. La malignidad en este sindrome es muy

infrecuente?.

1.4.1.1.3. Sindrome de paraganglioma familiar 3.
Consiste en la mutacion del gen SDHC en el cromosoma 121, siendo también un
sindrome poco frecuente®. Se asocia a PG benignos parasimpaticos de CC que pueden
ser multiples y en menor medida se pueden observar PG simpaticos siendo los FEO
poco habituales® 53, La asociacion con malignidad es muy infrecuente?® . Su herencia
es autosomica dominante y la penetrancia de esta mutacion se sospecha que es baja,

pero dada su infrecuencia no se conoce con exactitud?,

1.4.1.1.4. Sindrome de paraganglioma familiar 4.
El SPF tipo 4 es el segundo mas frecuente y esta originado por la mutacion del gen
SDHB en el cromosoma 1.p36°* °°, Esta mutacion principalmente origina PG
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simpaticos productores de catecolaminas los cuales, se localizan mas frecuentemente en
el abdomen seguido de torax y pelvis siendo principalmente unicos (solamente el 30%
son multifocales)?® % %, Menos frecuentemente, puede dar FEO y PG parasimpaticos
de CC%,

Las catecolaminas sintetizadas méas frecuentemente son la DA y la NA y raramente
sintetizan A%, De este modo, en un PG donde se observa el metabolito de la DA, la 3-
metoxitiramina, se debe sospechar una mutacion SDHB*> %°, Por otro lado, en caso de

un PG productor de dopamina se ha asociado a peor prondstico®® *°,

Esta mutacion se asocia con mas frecuencia a malignidad (30%)*> 2428 56 por |o tanto,
en caso de diagnosticar un PG con mutacion SDHB se debe descartar la presencia de

metéstasis®.

El PG asociado a SDHB tiene una penetrancia baja y su edad de presentacién es 30-40
afios con una herencia autosémica dominante!®. Debido a su ubicuidad, la baja
penetrancia, la capacidad de produccion de catecolaminas y el potencial de malignidad

presenta un amplio abanico clinico®’. Se asocia con carcinomas renales y GIST*% 4,

1.4.1.15. Sindrome de paraganglioma familiar 5.
Este sindrome se asocia a la mutacion SDHA formado por 15 exones codificados en
diferentes regiones® ®*. Burnichon et al. (2010) diagnosticaron la mutacién SDHA por

primera vez en una paciente con PG abdominal®.

La mutacion SDHA es una causa de PG rara, presenta una herencia autosomica
dominante con una penetrancia baja y puede originar PG tanto simpaticos como

parasimpaticos®’. La malignidad en este sindrome es poco frecuente®.

1.4.1.2. SINDROME DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE
El sindrome MEN 2A se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides
(95%), FEO (40-50%) e hiperparatiroidismo (20%)%. Por otro lado, el sindrome de
MEN 2B se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides en todos los
pacientes, FEO (50%), fenotipo marfanoide, neuromas cutaneos y mucosos y ausencia

de hiperparatiroidismo®2%4,
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La mutacion en el gen RET es el causante del sindrome MEN que asocia una ganancia
de funcion de este protooncogén localizado en el cromosoma 10g11.2%2. Se transmite
por una herencia autosdémica dominante y codifica un receptor transmembrana tirosina
quinasa implicado en el control de la proliferacion y apoptosis celular®> %. Dado el gran
numero de mutaciones conocidas se puede encontrar gran variabilidad clinica siendo la

mutacion del coddn 634 la més frecuente®?.

Este sindrome produce generalmente una fase de hiperplasia suprarrenal pudiendo
derivar a FEO bilaterales benignos, aunque esta descrito el comportamiento maligno®?.

Por otro lado, la presencia de PG en el sindrome MEN2 es poco frecuente® %,

El sindrome MENL, caracterizado por la presencia de hiperparatiroidismo, adenomas
pituitarios y tumores neuroendocrinos, presenta una mutacion en el gen MEN1
cromosoma 1113 que codifica la menina®®. No se ha descrito asociacion con los PG,
sin embargo, Jamilloux et al. (2013) describieron un unico caso de sindrome MENL1 con
una nueva mutacion en el gen MEN1 y diagndéstico de un PG, pero, no realizaron el
estudio de la mutacién en la biopsia del PG, por tanto, no se confirmé la implicacion de
esta nueva mutacion del gen MEN1 en el PG®'.

1.4.1.3. NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 (ENFERMEDAD DE
VON RECKLINGHAUSEN)
El sindrome NF1 se caracteriza por la presencia de neurofibromas cutaneos, “manchas
café con leche” que pueden presentarse desde el nacimiento, pecas, nédulos de Lisch
(pequefios hamartomas localizados en el iris), neurofibromas plexiformes (tumores de la
vaina de los nervios periféricos que pueden malignizar), anomalias 6seas y, menos
frecuentemente, de FEO/PG (0,1-5,7%)% 68,69,

El gen NF1 es un gen supresor localizado en el cromosoma 17¢11.1%8. Esta mutacion
puede ser adquirida o heredarse con patrén autosémico dominante™. La inactivacion del
gen NF1 predispone a una activacion constante de la via RAS y la mTOR provocando

asi el sindrome y la presencia de estos tumores’®.

Los FEO, aungue se han descrito casos bilaterales, suelen ser Gnicos y benignos. La
presencia de PG es poco frecuente siendo mas frecuentes en la localizacion de térax y

abdomen®. La presentacion maligna es infrecuente?.
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1.4.1.4. SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU
El sindrome de VHL se caracteriza por la presencia de hemangioblastomas del sistema
nervioso central, angiomas retinales, carcinomas renales de células claras, tumores

neuroendocrinos pancreaticos y FEO/PG™.

Se distingue por la mutacion del gen supresor de tumores VHL en el cromosoma 3p25.5
que promueven la eliminacion de los HIF’?, por lo tanto, su mutacion y pérdida de
funcion, estabiliza los HIF promoviendo la proliferacion celular®”. Su herencia es
autosdmica dominante y se han descrito multitud de mutaciones. Por este motivo se

puede observar una importante variabilidad fenotipica’®.

El 10-30% de los pacientes afectos de mutaciones en el gen VHL muestran FEO/PG
donde se presentan mas frecuentemente en el sindrome VHL tipo 2. Los FEO bilaterales
se diagnostican en mas del 50% y los PG toraco-abdominales en el 10-24% siendo los
PG de CC poco frecuentes® 28, Estos tumores suelen ser benignos habiéndose descrito la
malignidad hasta en el 10%°. La NA es la hormona mas frecuentemente secretada®® ! y,
sin embargo, a pesar de los niveles elevados de NA, a diferencia de los sindromes
MEN2 y NF1, en el VHL es poco frecuente encontrar hipertension®.

1.4.1.5. SINDROME DE CARNEY-STRATAKIS
El sindrome de Carney-Stratakis se caracteriza por ser una entidad clinica donde
observamos un paciente diagnosticado de PG (que puede presentar alteraciones
genéticas en los genes SDH) asociado a un GIST el cual no presenta las mutaciones
tipicas de estos tumores, es decir, no se encuentran las mutaciones genéticas en el
receptor tirosina quinasa (gen KIT) o en el receptor alfa del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFRA)*": 73, Se trata de un sindrome con herencia autosémica

dominante con penetrancia incompleta”.

Por otro lado, se ha descrito la triada Carney-Stratakis: consiste en la presencia de PG,
GIST y condroma pulmonar. Se trata de un sindrome muy poco frecuente que afecta
principalmente a mujeres jovenes™ ™. Haller et al. (2014) observaron que este sindrome
esta causado por modificaciones epigenéticas sobre el gen SDHC™. Sin embargo,
Boikos et al. (2016) mostraron posteriormente asociacién con mutaciones de otros
genes SDH’®.
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1.416. OTROS
En los dltimos afios se han descubierto nuevas mutaciones genéticas asociadas a PG y
FEO. Principalmente se conocen los genes MAX, TMEM127 y HIF.

El gen MAX es un gen supresor de tumores localizado en el cromosoma 14923 que
codifica una proteina que forma, conjuntamente con los factores de transcripcion MYC
y MXD1, una red de transcripcion que controlan la proliferacion y apoptosis celular’.
La pérdida de funcion de MAX predispone a la formacion de FEO bilaterales, aunque
también pueden ser unilaterales y, en menor medida, de PG siendo la NA la hormona
mas frecuentemente secretada. Se transmite por herencia autosomica dominante y el

comportamiento maligno es infrecuente’” '8,

El gen TMEM127 localizado en el cromosoma 2gl1l es un gen supresor de tumores
asociado a la via mTOR?. Presenta una herencia autosomica dominante con penetrancia
incompleta asocidndose a FEO unilaterales benignos, sin embargo, se ha descrito

malignidad y asociacion con PG principalmente de CC"°.

Finalmente, las mutaciones en los HIF pueden presentar una mutacion en la subunidad
200 (HIF2a) presentando una ganancia de funcion y por lo tanto estabilizando el
complejo HIF®. Esta mutacion se asocia a PG, policitemia y angiomas retinales que en

caso de presentarse conjuntamente es conocido como el sindrome Pacak-Zhuang®.

1.5. FUNCION Y METABOLISMO DE LAS CATECOLAMINAS

1.5.1. FUNCION DE LAS CATECOLAMINAS
Las catecolaminas ejercen efecto sobre los vasos sanguineos, el SNA y sobre el
metabolismo*, por lo que entender su fisiologia es fundamental para conocer las

manifestaciones producidas por el exceso de su produccion.

Los receptores de las catecolaminas son a-adrenérgico, [-adrenérgico Yy
dopaminérgico®. Todos ellos tienen diferentes subtipos distribuidos en los sistemas
nervioso y cardiovascular con funciones especificas, en los cuales, su activacion crea
sintomas muy diversos: aumento de la presion sanguinea, contractilidad miocéardica,
aumento de la frecuencia cardiaca...” **. Los efectos de los receptores por la

estimulacién de las catecolaminas se detallan en la Tabla 1.
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Receptor  Ubicacién Efecto
al Receptores postsinapticos Vasoconstriccion y elevacion de
tension arterial
a2 Receptores presinapticos simpaticos Supresion  liberacion de NA vy
disminucién de tensién arterial
Bl Tejido cardiaco Cronotrépico e ionotrdpico positivo
Aumento de secrecion de renina
B2 Musculo liso de vasos y bronquios Broncodilatacion. Vasodilatacion en
musculo esquelético.
/3 Tejido adiposo Regulacion lipdlisis y termogénesis
D1 Vasos coronarios, renales, mesentéricos y | Vasodilatacion.
cerebrales
D2 Receptores presinapticos simpaticos Yy | Inhibicién secrecién de prolactina y
cerebro NA

Tabla 1. Receptores de catecolaminas y funcion?.

1.5.2. METABOLISMO DE LAS CATECOLAMINAS
El metabolismo de las catecolaminas fue inicialmente descrito en los afios 40 y
posteriormente, fue relacionada con los FEO y los PG. Por estos descubrimientos se
otorgd el premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1970 a los Dres. Axelrod, Von

Euler y Katz®!,

La sintesis de catecolaminas se puede producir tanto en los ganglios del SNA simpatico
como en la médula de la glandula suprarrenal (Figura 2)2. Todas las catecolaminas
comparten la misma via enzimatica para su sintesis siendo el precursor el aminoacido

tirosina, que este se obtiene directamente de la dieta o por produccién en el higado**.

La tirosina es introducida en las células cromafines mediante trasporte activo. Esta es
hidroxilada por parte de Ila tirosina f-hidroxilasa pasando a ser la 3/4-
dihidroxifenilalanina (DOPA). Este es el paso limitante de la via sintética y esta
inhibido por la NA, DOPA y DA? 644,

Posteriormente, la DOPA es descarboxilada por la L-aminodcido aromatico
descarboxilasa (AADC) formando asi la primera catecolamina: la dopamina. Esta se
hidroxila por la dopamina B-hidroxilasa produciendo la NA. La NA, siendo la hormona
tipica de los PG, es la catecolamina mas frecuente que encontramos en los ganglios del

SNA simpético? & 44 82,
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Finalmente, en la médula suprarrenal (considerado un ganglio simpatico modificado) y
en menor medida en los mismos ganglios del sistema nervioso simpatico, encontramos
la feniletanolamina N-metiltransferasa (PNMT) que cataliza la metilacion de la NA
formando la A*. Dado que esta enzima estd activada por los glucocorticoides, en la
glandula suprarrenal es donde se produce la activacion mas alta de todo el cuerpo
(gracias al sistema venoso portal de la glandula, donde el cortisol viaja de la corteza a la
médula) por lo que esta hormona esta formada principalmente en la glandula suprarrenal

(por consiguiente, en los FEQ)? & 44,

El almacenamiento de las catecolaminas se realiza en unas vesiculas o granulos
electrodensos al microscopio electrdnico: la formacion de catecolaminas se realiza en el
citoplasma y el transporte al interior de estos granulos se realiza a través del
transportador de monoaminas vesicular (VMAT)? 8. Es importante remarcar que el
radioisotopo 1231-Metayodobencilguanidina (}2I-MIBG) (o el is6topo con3l) es
también trasportado por VMAT por lo que es de gran utilidad en el diagnéstico y

localizacion con gammagrafia o para la aplicacion de tratamientos de estos tumores®.

La eliminacion de las catecolaminas se puede dar por dos mecanismos: en primer lugar,
son recaptadas por las terminaciones nerviosas simpaticas postganglionares a nivel
presinaptico donde son reutilizadas de nuevo y, en segundo lugar, el catabolismo de las

catecolaminas se puede dar en tejido no neuronal (principalmente el higado)*.

La recaptacion presinaptica es el mecanismo utilizado principalmente por la NA%*,
Cuando la cantidad de NA satura la recaptacion, el catabolismo de esta hormona se da
por desaminacion por parte de la enzima monoaminooxidasa (MAQO) neuronal,
produciendo el primer metabolito, el 3,4-dihidroxifenilglicol. Posteriormente, el higado
capta este metabolito de las terminales simpaticas y finaliza su catabolismo a través de
su metilacion por la catecol-O-metil transferasa (COMT) (esta enzima no esta presente
en el tejido neuronal simpético) formando el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol y finalmente
formara el &cido vanilmandelico (catalizado por la enzima aldehido deshidrogenasa)

siendo este el Gltimo metabolito de la NA y eliminado por orina® 4.

Por otro lado, las catecolaminas, al ser hormonas también sanguineas, pueden ser
catabolizadas por érganos no neuronales en los que la adrenalina es metabolizada en
mayor medida. En estos tejidos encontramos ambas enzimas, COMT y MAO? 8, A

partir de las catecolaminas se forman las metanefrinas y posteriormente se formaran los
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acidos aromaticos (acido vanilmandeélico y homovanilico) para ser eliminados por la

orina® 8,

Tirosina
Tirozina
hidroxilaza
DOPA
AADC o N .
COMT J-metoxitiramina MAO
amin Acido
Dep 2 " homovanilico
Acido 3 4- COMT
MAD o . . " LI
ditidroxiferil acético
DEH
COMT _» WNormetanefrina
MAD
Noradrenalina
COMT AD .
MAO  DHPG MHPG Acido
PNMT vanimandélico
Adrenalina MAD

conT ™ Metanefrina

Figura 2: Metabolismo de las catecolaminas.AD: Aldehido deshidrogenasa. AADC: L-
aminoacido aromatico descarboxilasa. COMT: catecol-O-metil transferasa. DBH: dopamina (-
hidroxilasa. DHPG: 3,4-dihidroxifenilglicol. DOPA: 3,4-dihidroxifenilalanina. MAO: enzima
monoaminooxidasa. MHPG: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol. PNMT: feniletanolamina N-
metiltransferasa?.

En la orina, se elimina Gnicamente un pequefio porcentaje de catecolaminas en su forma
libre debido a que su vida media es corta (10-100s en plasma) y ademas su liberacion al
torrente sanguineo es intermitente®2. De modo que, la mayor parte de su eliminacion
sera en forma de metanefrinas o en &cidos aromaticos. Este hecho es muy importante a
la hora de realizar test bioquimicos en sangre, en los cuales valores normales de
catecolaminas no descartan la presencia de un PG productor de hormonas®. De este
modo, el estudio en orina tanto de catecolaminas como de metanefrinas y/o acidos

aromaticos debe ser obligado para un diagndstico correcto®® .
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1.6. CLINICA
La presentacion clinica de los PG depende de la localizacion del tumor, la produccion
de catecolaminas, la presencia de enfermedad diseminada o la presencia clinica de
sindromes hereditarios asociados®. De modo que la manifestacion de los PG puede tener
un amplio espectro clinico desde tumores asintomaticos hasta hipertension arterial

refractaria a tratamiento farmacol6gico debido a las catecolaminas.

En comparacion con los FEO, Kim et al. (2016) mostraron que los PG son menos
sintomaticos en el momento del diagndstico?. Sin embargo, Al-Harthy et al. (2009)
observaron que solamente los PG localizados en CC presentan mayor frecuencia de
tumores asintomaticos frente a los FEO y los PG de abdomen y pelvis, pero, si se
excluyen los FEO, no observaron diferencias en la clinica entre PG localizados en CC

frente a los localizados en abdomen y pelvis®.

Por otra parte, la clinica producida por los FEO/PG clasicamente se ha regido por la
“regla del 10%": esta consiste en que el 10% de los tumores son extraadrenales, el 10%
presentan malignidad, el 10% son bilaterales o multiples y el 10% estan asociados a
sindromes genéticos. Sin embargo, en las Gltimas publicaciones esta regla se ha
rebatido®®, ya que entre el 30% y el 50% de los PG se asocia a sindromes genéticos’, el
25% aproximadamente son multiples (los tumores multiples son mas frecuentes en los

PG hereditarios)® y entre un 15-20% son productores de catecolaminas®: .

Se describen 4 formas de presentacion que de mas a menos frecuente son: a) masa
palpable, b) sintomas derivados de la hipersecrecion de catecolaminas, c)
incidentalomas en pruebas de imagen y d) tumores asintomaticos diagnosticados en el

cribado o seguimiento de sindromes hereditarios®? °.

1.6.1. MANIFESTACIONES CLINICAS NO CATECOLAMINERGICAS
Los tumores no secretores principalmente se originan de los ganglios parasimpaticos y
se localizan mas frecuentemente en CC. En esta ubicacion, su presentacion clinica mas
frecuente es el efecto masa de tumor siendo el hallazgo casual en pruebas de imagen la
segunda forma mas frecuente?? 318 Un signo caracteristico del efecto masa de los PG
de cuerpo carotideo es el signo de Fontaine, que consiste en una masa que puede

desplazarse horizontalmente pero no verticalmente®!.
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Otras presentaciones clinicas menos frecuentes, que se pueden dar independientemente
de la secrecion de catecolaminas, son debidos a la compresion y/o infiltracion de
6rganos vecinos al tumor®: produciendo dolor, sangrados intestinales en los tumores
retroperitoneales®®, disnea y tos en los toracicos®®, nauseas y vomitos en caso de

tumores abdominales gigantes®, hematuria®...

Por otro lado, en caso de afectacion nerviosa en los PG de CC, se pueden producir
déficits neuroldgicos por afectacion de los pares craneales VII, IX, X, XI y XII donde
podemos observar un sindrome de Claude-Bernard-Horner por afectacién del nervio
vago®l %29 hipoacusia/cofosis o actfenos en los PG yugulo-timpanicos...% %, Incluso

pueden provocar compresion medular en los PG localizados dentro de la duramadre®”: %,

En los sindromes hereditarios asociados a PG se puede observar la clinica producida por
el sindrome en concreto aumentando asi el espectro clinico relacionado con este tumor
(la clinica de los sindromes genéticos se muestra en el apartado 1.4.1. Sindromes
genéticos). Asimismo, los PG multinodulares se asocian mas frecuentemente a
sindromes genéticos® 3% %, por lo que es labor del clinico investigar la presencia de uno

o varios PG en el momento en que se sospeche la presencia de un sindrome hereditario.

La clinica de la enfermedad diseminada en los PG malignos puede ser muy amplia ya
que depende de la localizacion de las metéstasis y del grado de afectacion del érgano
invadido. Las metéastasis por PG suelen localizarse en ganglios linféaticos, higado, hueso
y pulmon® 100101 Es importante remarcar que los PG de abdomen presentan mayor

incidencia de PG maligno y secretor frente a los tumores de cabeza y cuello® 102103,

1.6.2. MANIFESTACIONES CLINICAS CATECOLAMINERGICAS
La clinica producida por la secrecion de catecolaminas se debe principalmente al efecto
de estas hormonas sobre el sistema cardiovascular tanto a corto como a largo plazoy a

los efectos metabolicos? 6 104,

Los tumores secretores de catecolaminas, como se ha mencionado anteriormente, son
originados mas frecuentemente por los ganglios simpaticos que se encuentran a lo largo
de toda la cadena ganglionar paravertebral, principalmente localizada en el abdomen vy,

por tanto, donde se encuentran mas frecuentemente los PG secretores®? *°,
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En la literatura se describe la triada clasica que incluye dolor de cabeza, sudoracion y
taquicardia, pero esta triada no es patognomonica de este tumor ni es frecuente en los
pacientes con tumores secretores® 22 27 %8 Cuando se describe en un paciente, la
especificidad de presentar un PG o FEO productor esta cerca del 90%'%, sin embargo,
su ausencia no indica que el tumor no sea productor de catecolaminas (baja
sensibilidad)? °8.

La liberacion del exceso de catecolaminas al torrente sanguineo puede darse de forma
intermitente o bien mantenida en el tiempo con una liberacion constante: la hipertension
sanguinea es una de las manifestaciones mas frecuentes de la hipersecrecion mantenida,
tratdndose de una hipertension estable y permanente que puede ser refractaria a
tratamiento farmacologico®® %7, También puede presentarse en forma de amplias
fluctuaciones en la tensién arterial con incluso periodos de hipotension que pueden ser
debidos a necrosis del tumor, deplecion del volumen intravascular etcl% 10 |a
hipotensidon también se ha descrito en PG productores de dopamina aunque el efecto

masa es la clinica mas frecuente en este tipo de PG,

Por otro lado, los episodios agudos de secrecidn de catecolaminas al torrente sanguineo
consisten en disnea seguida de palpitaciones y de dolor de cabeza pulsatil asociado a
vasoconstriccion periférica, por lo que se observa palidez de piel y mucosas y
finalmente sudoracion® & 26, Estos episodios pueden desencadenarse con farmacos,
ejercicio, maniobras de Valsalva, cambios posturales... siendo la frecuencia de

presentacion y el factor desencadenante muy variables dependiente de cada paciente® 25
60

Debido a las fluctuaciones en la secrecidn de catecolaminas el paciente puede presentar
episodios de hipertensién asintomaticos alternados con cifras de tension sanguinea
normal, siendo Unicamente una alta sospecha por parte del clinico el motivo por el que
continuar el estudio del paciente? 2% 80106 Se debe tener una alta sospecha de PG
productor o de FEO en caso de una hipertension en paciente joven, hipertension
paroxistica, refractariedad a farmacos, empeoramiento con factores desencadenantes
(farmacos, ejercicio...) e hipotension severa por a-bloqueo u otros fa&rmacos que alteren

la secrecion de catecolaminas o bien acttien sobre los mismos receptores? & ©°,

Ademaés, debido a estas fluctuaciones en la hipersecrecion, el hecho de diagnosticar un

paciente con un tumor sugestivo de PG sin hipertension no exime de realizar un analisis

25



INTRODUCCION

de la secrecion de catecolaminas para su correcto diagnostico®® . Incluso, se ha
descrito que los PG de CC producen catecolaminas de forma muy infrecuente!'!, pero
en las Ultimas series donde se ha realizado un cribado de la produccion de hormonas, se
observa que hasta un 20% secretan catecolaminas. Por tanto, el estudio hormonal es

obligado en todos los pacientes independientemente de la localizacion?? 3387,

Finalmente, las complicaciones cardiovasculares son el efecto a largo plazo del exceso
de catecolaminas. Debido al estrés agudo/cronico al que estad sometido el corazon por el
estimulo continuo de estas hormonas, podemos observar infartos agudos de miocardio,
arritmias, cardiopatias hipertroficas...}% 112, Del mismo modo puede afectar al sistema
digestivo creando ileo paralitico o incluso isquemia mesentérica por vasoconstriccion
excesiva de los vasos esplacnicos® 2% 113 En el caso de PG vesicales, el sincope
miccional es frecuente en esta localizacion, donde se observa hipertension, hematuria y
otros sintomas miccionales'!*. Por otro lado, dado que las catecolaminas son hormonas
hiperglucemiantes (estimula la glucogendlisis en el higado) podemos objetivar en
algunos pacientes aparicion de diabetes mellitus tipo Il o empeoramiento de la

mismat®®.

1.7. DIAGNOSTICO
El diagnodstico de los PG supone un reto debido a su infrecuencia, al amplio abanico
clinico que pueden presentar y a la multitud de localizaciones en las que se pueden
hallart. Solamente un alto indice de sospecha clinica, la inclusion de los PG en el
diagndstico diferencial del hallazgo incidental de una masa o en el de hipertension

secundaria puede acelerar el proceso diagndstico® 116117,

Puede sospecharse un PG en un paciente con hipertensién no contralada con farmacos,
empeoramiento de la misma o debut en paciente joven, masa palpable en localizaciones
tipicas del PG como es por ejemplo el cuello..., en el cuadro clinico de un sindrome
hereditario asociado a PG, antecedentes personales o familiares de PG/FEO o bien en el

caso de un hallazgo en pruebas de imagen compatibles con la enfermedad?® ©.

El diagnostico de estos tumores consiste en una lesion compatible objetivada por
pruebas de imagen junto al estudio de funcionalidad del tumor con cuantificacién de las

catecolaminas y metanefrinas en sangre u orina (aunque su ausencia no descarta el
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diagndstico)> & . Sin embargo, el diagndstico definitivo se establece con el estudio

histologico!t®.

1.7.1. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
Una vez establecida la sospecha de PG, el inicio del estudio debe comenzar por la
funcionalidad del tumor: el andlisis de produccion de catecolaminas debe realizarse en

todos los PG, sea cual sea su localizacion®®.

El diagndstico bioguimico consiste en el andlisis de orina en 24h y/o plasma de
adrenalina, noradrenalina, dopamina y de sus metabolitos, las metanefrinas®®. Se
recomienda el analisis sistematico de metanefrinas porque sus concentraciones en orina
0 sangre son mayores y mas estables que las catecolaminas debido a que su secrecion es
continua e independiente de la secrecion catecolaminérgica a sangre evitando asi falsos

negativos? 6% 8,

Las catecolaminas determinadas son los mismas tanto en PG como en FEO, pero se
diferencian en que los PG no suelen presentar secrecion de A porque la enzima PNMT,
que cataliza de NA a A, se encuentra principalmente en la glandula suprarrenal y su
actividad depende del cortisol**. De modo que si observamos un caso con elevacion
principalmente de NA debe sospecharse la presencia de un PG. Este hecho fue
observado por Al-Harthy et al. (2009) donde observaron mayor produccion de NA en
PG. Por otro lado, Erickson et al. (2001) mostraron que la sensibilidad de la NA es

mayor para el diagndstico de PG frente a los FEQ?> 8,

Por otro lado, la DA o su derivado, la 3-metoxitiramina, son precursores en la ruta
biosintética de las catecolaminas, por tanto, su elevacién puede indicar una
diferenciacion celular menor debido a una ruta biosintética truncada®. Estos datos
fueron corroborados por Eisenhofer et al. (2012) que observaron asociacion de la 3-

metoxitiramina con FEO y PG malignos®.

En resumen, es importante realizar el anélisis de todas las catecolaminas ya que pueden
reflejar la diferenciacion de las células tumorales y pueden orientar al clinico en la

localizacién del tumor® 119120,

En la préactica clinica, la utilizacion del anélisis de orina de 24h o en plasma dependera

de los recursos disponibles y de la experiencia en el centro hospitalario?, sin embargo,
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existen diferencias entre una y otra prueba*® 121 122: perry et al. (2007) demostraron que
el andlisis de las metanefrinas en orina en 24h presenta una elevada sensibilidad (97%)
y especificidad (91%) siendo una prueba que se puede utilizar en pacientes con bajo
indice de sospecha (siempre asociada a niveles de creatinina para conocer la funcion
renal y no alterar los resultados) al ser la prueba de mayor especificidad y sencilla de
realizar'?®. Ademas, Taylor et al. (2002) validaron el analisis con técnicas de
cromografia liquida con deteccion espectrométrica demostrando que reduce el nimero

de falsos positivos y negativos?*.

En contraposicion, Sawka et al. (2003) comprobaron que el andlisis catecolaminérgico
en plasma presenta una elevada sensibilidad (96-100%)'%, recomendandose realizarla
en pacientes con alta sospecha de PG/FEO (antecedentes familiares, clinica tipica...), en
los cuales, un test negativo descartaria la presencia de PG productor'® '2°, Sin embargo,
el andlisis en plasma puede provocar falsos negativos en caso de tumores incipientes!?,
Ademaés, el muestreo en plasma, es una técnica laboriosa ya que se deben realizar varias
mediciones con el paciente en decubito supino requiriendo experiencia por parte del
personal sanitario'?®, por lo que si no se realiza correctamente, puede presentar
resultados alterados®®. No obstante, es una prueba Gtil en nifios debido a que la
recoleccion de orina en 24h puede ser suboptimaZ,

Es importante remarcar que ciertos medicamentos de uso diario en los pacientes pueden
alterar los niveles de catecolaminas y de metanefrinas: los antidepresivos triciclicos,
duloxetina, venlafaxina, labetalol, metildopa, levodopa, etanol, acetaminofén y
fenoxibenzamina elevan los niveles de catecolaminas y metanefrinas creando falsos
positivos, siendo necesarios la suspension de los mismos 2 semanas antes de la
medicion?* 127 Por otro lado, el analisis de catecolaminas no distingue entre la
produccion de PG/FEO con la secrecion fisiologica producida, por ejemplo, por una

situacion de estrés, de este modo, el analisis seria un falso positivo®.

1.7.2. LOCALIZACION DEL PARAGANGLIOMA

1.7.2.1. PRUEBAS DE IMAGEN RADIOLOGICAS
En el estudio de la localizacion del tumor, las pruebas de imagen deben estar orientadas

a la region anatomica en la que se sospeche la presencia del PG. Esta sospecha se
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establece a expensas de las caracteristicas del paciente y del perfil bioquimico®. Por
otro lado, en un cribado de un sindrome genético, la localizacion de un PG asintomatico
puede ser un verdadero reto, por lo que el clinico debera realizar las pruebas de imagen
especificas de cada region anatomica segun la sospecha generada por el sindrome

genético®® &,

1.7.2.1.1. Pruebas de imagen en paragangliomas secretores.
Los tumores secretores, principalmente de origen simpatico, se localizan mas
frecuentemente en el abdomen® 128 12 por tanto, las pruebas de imagen deben estar
dirigidas a esta region anatomica, siendo las mas utilizadas la tomografia computarizada

(TC) y la resonancia magnética (RM)*%,

En la TC sin contraste los PG presentan una atenuacion aumentada con >20 unidades de
Hounsfield (UH) y con la administracion de contraste se observa un realce intenso
debido a la alta vascularizacion del tumor con un lavado retardado. Los PG pueden
presentar heterogeneidad en la captacion de contaste por mostrar areas de necrosis o
quistes intratumorales y, en caso de sangrados intratumorales, pueden presentar una

atenuacion radioldgica aun mayor® 3132 (Imagen 1).

La realizacion de una TC debe realizarse tras el andlisis bioquimico debido a que la
inyeccidn de contraste puede desencadenar una crisis hipertensiva por secrecién masiva
de catecolaminas en los tumores secretores'®*. No obstante, se ha demostrado que la
inyeccion de contraste de baja osmolaridad y no i6nico es una técnica segura para estos
pacientes®*>1%. Por otro lado, los tumores asintomaticos suelen ser hallazgos casuales
en pruebas de imagen solicitadas por otras razones, a pesar de ello, se debera hacer el

analisis hormonal a posteriori®.

En la RM, se observa una lesion con una alta intensidad de sefial en las iméagenes
ponderadas en T2. En T1, muestra una imagen de baja intensidad que realza
fuertemente con la administracion de contraste de gadolinio*?® %, La RM tiene una
resolucion espacial inferior a la TC, pero es superior en el diagndstico de las recidivas

de PGy en las metastasis®® 139 140,

En resumen, la eleccion final de una prueba u otra dependera de las caracteristicas del

paciente (alergias a contrastes...) Y de la sospecha clinica establecida. En el caso en que
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no se localice el PG con estas pruebas de imagen se debe iniciar el estudio de otras

regiones anatémicas, como el torax o el cuello, o bien, iniciar el estudio con pruebas de

imagen funcionales®.

Imagen 1: PG objetivado en TC con contraste intravenoso: paciente de 37 afios diagnosticada
de PG productor en 6rgano de Zuckerhandl (flecha).

1.7.2.1.2. Pruebas de imagen en tumores no secretores.
Los PG no productores son mas frecuentemente localizados en cabeza y cuello
presentandose mas frecuentemente como una masa palpable??, por lo que la primera
prueba de imagen que puede realizarse es la ecografia con estudio Doppler donde se
objetivara una lesion hipoecoica, bien definida y con alta vascularizacion!*'. En esta
localizacion, la RM puede adquirir un papel importante en el estudio del tumor, por
ubicarse en regiones anatomicas complejas y conocer asi la relacion del PG con
estructuras nerviosas y vasculares (Imagen 2). Sin embargo, la TC permite unas

iméagenes mas definidas para valorar la extension 6sea del tumor®® 87. 138,
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Imagen 2: PG en RM localizado en base de craneo: paciente de 53 afios diagnosticada de PG no
funcionante (flechas): (a) imagen axial de RM ponderada en T1. (b) imagen frontal o coronal de
RM ponderada en T2.

Por ultimo, la arteriografia es una prueba util ya que, debido a la alta vascularizacion
de los PG, se puede poner en evidencia las ramas arteriales que nutren al tumor, asi
como su drenaje venoso*? (Imagen 3). Esta
prueba de imagen, cobra especial importancia en
los PG de CC donde permite conocer las
relaciones con los grandes vasos y planificar una
reseccion vascular si es necesario, diagnosticar
PG sincrénicos no objetivados en otras pruebas
de imagen y planificar una embolizacion ya sea

preoperatoria o de tratamiento Gnico®” 143,

Imagen 3: Arteriografia de PG cervical: paciente de
82 afios con tumor de 4,6cm localizado en la
bifurcacion carétida.
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1.7.2.2. PRUEBAS DE IMAGEN FUNCIONALES
Las pruebas de imagen funcionales son comdnmente usadas en la deteccion de PG,
principalmente en los casos en que la TC y la RM no son diagnosticas y se mantiene un

alto grado de sospecha o para descartar metastasis o multifocalidad del tumor8* 144 145,

La prueba méas usada es la gammagrafia con ?%I-MIBG. Este isétopo es un
radiofarmaco que una vez administrado al paciente se acumula principalmente en las
vesiculas de almacenamiento citoplasmaticas a través del transportador VMAT de las

células cromafines® (Imagen 4).

Berglund et al. (2001), Jacobson et al. (2010) y Milardovic et al. (2010) observaron una
sensibilidad en la gammagrafia con *?*I-MIBG que varia entre el 56-75%, mostrando
una alta tasa de falsos negativos debido a la frecuencia de PG no secretores!46-148, por
otro lado, Foo et al. (2010) mostraron que los tumores productores de dopamina no
captan este radiofarmaco motivo por el cual aumentan el nimero de falsos negativos!°.
Sin embargo, la gammagrafia con '23I-MIBG también puede ser util en la deteccion de
PG no secretores, puesto que la absorcién del radiofarmaco no depende de la secrecion
de catecolaminas sino de la cantidad de granulos de almacenamiento presentes en el

citoplasma celular'4® 0,

Por otro lado, gracias a la alta especificidad (84-100%) observada con la gammagrafia
con Z1-MIBG, se recomienda especialmente para el estudio de metastasis a distancia o

multifocalidad del tumor primario ya que es una técnica que estudia el cuerpo entero®®
145-148, 151

Imagen 4: Gammagrafia con 2I-MIBG Mujer de 37
afios diagnosticada de PG productor en organo de
Zuckerhandl (flecha).
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La *2%I-MIBG es Util en la evaluacion de la utilidad y posterior respuesta del tratamiento
con B*1-MIBG porque, si el tumor no presenta captacion en el estudio de imagen, no se

puede utilizar el tratamiento con !-MIBG®2 153,

Es importante destacar que las glandulas suprarrenales, tejido cardiaco, glandulas
salivales y tiroides acumulan este radiofdrmaco, de modo que antes de realizar la prueba
se debe bloquear la absorcion de la glandula tiroides y tener en cuenta que hay tejidos
que de forma fisiologica presentaran captacion (falsos positivos), o bien, en caso de

dudas, plantear la realizacion de otras pruebas funcionales®> 148 154,

La gammagrafia con octreoscan (utiliza un anadlogo de la somatostatina, el*'!In-
pentetreotide). Puede ser una prueba atil debido a que los PG, como otros tumores
neuroendocrinos, presentan receptores de la somatostatina, por tanto, mostraran
captacion®™ %6 Bustillo et al. (2004) observaron que esta prueba presenta una

sensibilidad y especificidad del 97% y del 82% respectivamente®®®.

La PET-TC, utilizando la ®Fluorodesoxiglucosa (}FDG), es una prueba que para
localizar el tumor primario de FEO/PG presenta una sensibilidad y especificidad
similares a la gammagrafia con *2°I-MIBG™’. En la deteccion de metastasis, Mamede et
al. (2006) demostraron que el PET-TAC con FDG es mas sensible que la
gammagrafia con 2I-MIBG para localizarlas, ya que las metéastasis consumen mas
glucosa por el rapido crecimiento o bien porque presentan mutaciones en los genes SDH
(que crean una alteracion en la cadena respiratoria mitocondrial®®, aumentando asi la
glucdlisis anaerobia y la absorcion de glucosa)'®®. Estos resultados fueron confirmados
por Timmers et al. (2007)**°.

Actualmente, los analogos de somatostatina marcados con galio, el Ga-68DOTATATE
y el Ga-68DOTATOC, utilizados con el PET-TC para el diagnéstico de FEO y PG
estan mostrando buenos resultados®® %1, Kroiss et al. (2013) observaron que el Ga-
68DOTATOC es superior para diagnosticar tumores primarios, mutifocalidad y
metastasis frente al PET-TAC!2. Por otro lado, este tipo de prueba funcional presenta
una mayor sensibilidad en el diagndstico de pequefias lesiones y dada la combinacion de
iméagenes con la TC presenta una mejor resolucion en las imagenes anatomicas'®® 164,
Finalmente, Poeppel et al. (2011) realizaron una comparacion entre Ga-68DOTATATE

y el Ga-68DOTATOC objetivando unos resultados equiparables entre ambos
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radiofarmacos'®. Por tanto, estas pruebas de imagen funcionales son utiles en el

estadiaje del PG metastésico®®,

1.7.3. DIAGNOSTICO GENETICO Y CRIBADO
Debido al nimero de mutaciones conocidas y a su frecuencia de presentacion, esta

recomendado realizar el cribado genético a todos los pacientes diagnosticados de PG’ 3
15, 28

Los test genéticos tienen un alto coste sanitario y, a fin de minimizar el consumo de
recursos econdémicos, el analisis mutacional debe estar dirigido a la sospecha clinica de
un sindrome hereditario segun las caracteristicas clinicas del paciente y del PG (edad,
localizacion, presencia de metéstasis, tipo de catecolamina, sindrome conocido en
familiares...)!® 28 80 Por ejemplo, en caso de un PG multifocal de CC debemos pensar
en una mutacion en el SDHD®, siendo esta la mas frecuente, y si el resultado es
negativo, continuar con el estudio de mutaciones menos frecuentes para esa
localizacion, o bien, en el caso de un PG abdominal solitario con metéastasis se debe

sospechar una mutacion SDHB...

No obstante, el estudio genético basado en la sospecha seguln las caracteristicas clinicas
puede llevar a infradiagnosticar a los pacientes por no analizar todas las alteraciones
genéticas conocidas. Por otro lado, debido a la creciente demanda de test genéticos y a
la evolucion tecnoldgica, hoy en dia se disponen de paneles genéticos comerciales en
los cuales se puede analizar diferentes genes conocidos en un Unico procedimiento
aportando mucha informacién de forma répida y costo-efectiva. Shardella et al. (2017)
mostraron en un estudio realizado en FEO que con estos paneles de cribado han
diagnosticado mayor numero de mutaciones, especialmente en pacientes que
aparentemente eran esporadicos (tumores Unicos, sin antecedentes familiares...)'*. Los
resultados obtenidos por Sbardella et al. (2017) mostraban una frecuencia similar a la
observada en el metaanalisis realizado por Brito et al. (2015)'%", por lo que el uso de
estos paneles genéticos, tanto en FEO como en PG, puede estar recomendado en caso de

disponibilidad en el centro hospitalario®,

Una vez diagnosticado al paciente de una mutacion, estd recomendado el consejo
genético proponiendo a los familiares de primer grado el estudio de la mutacién hallada

informando de las implicaciones del estudio genético, transmision®... Posteriormente,
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en los familiares que son positivos, se debe realizar el cribado del PG 10 afios antes de
la edad de presentacion del caso indice, debido a que en los casos hereditarios tienden a

debutar a edades mas tempranas!® 23 60169,

1.8. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
Los PG son tumores neuroendocrinos que, como se ha mencionado anteriormente, son
indistinguibles a nivel celular con los FEO donde el diagndstico definitivo se establece
con el estudio histoldgico® 3.

En el estudio preoperatorio, el diagndstico citolégico puede llevarse a cabo si se ha
demostrado que es un tumor no productor o si se ha contrarrestado el efecto
catecolaminérgico para evitar la liberacion hormonal masiva®. A pesar de ello, las
biopsias con aguja fina son poco rentables: este tipo de técnica, al obtener poco material
para estudio, puede confundir el diagndstico con otros tumores, como por ejemplo, con
el carcinoma de tiroides, el melanoma o con el neurofibrosarcomal’. Ademas, la
biopsia de PG en localizaciones complejas (como la base de craneo) es dificil y puede
crear hemorragias tumorales dada la alta vascularizacion del tumort’™ 172, De este modo,

la rentabilidad de las biopsias preoperatorias esté discutida®” 2,

En el anélisis de la pieza quirargica, macroscopicamente los PG se caracterizan por
presentar una superficie lisa de coloracion rosada, aunque puede variar a marron por la
presencia de sangrados 0 necrosis. Estos tumores estdn muy vascularizados por lo que
es frecuente encontrar la presencia de vasos sanguineos aferentes y eferentes del tumor.
Asimismo, al estar asociados intimamente a estructuras nerviosas, se puede hallar tejido

neuronal® 118,173

Microscopicamente, los PG son tumores encapsulados que estan formados por unas
células principales, de configuracion poligonal o redondeada, dispuestas en nidos
celulares con un patron trabecular y rodeados de una red vascular fina. Por otro lado,
encontramos las células de sustento que muestran una configuracion en huso!®, La
disposicion de las celulas principales en los nidos suele ser central y periféricamente
encontramos las células de sustento, esta disposicion se denomina patron Zellballen
(Imagen 5)& 174 En los tumores de alto grado se observa una reduccion del nimero de
células de sustento y una pérdida progresiva de relacion de estas con las células

principalest’®,
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Imagen 5: Patrén Zellballen de PG en
biopsia con microscopio Optico con
tincion hematoxilina-eosina.

Las células principales se componen por un abundante citoplasma granular eosinofilo y
un nucleo central pleomorfo que presenta una cromatina fina'*® 4. En el microscopio
electronico se observan granulos electrodensos en el citoplasma que contienen las

catecolaminas®® 118175

En el estudio inmunohistoquimico, las células principales presentan positividad para la
cromogranina A, sinaptofisina y la enolasa especifica neuronal, siendo estos marcadores
propios de los tumores neuroendocrinos, por otro lado, las células de sustento son
positivas para la S-100 y la proteina &cida fibrilar glial siendo negativas para los
marcadores neuroendocrinos'!® 173 174 Estas caracteristicas inmunohistoquimicas
permiten distinguir los PG de otros tumores, como el meningioma, melanoma,
sarcomas... donde estos muestran negatividad para los marcadores neuroendocrinos y
presentan positividad para otros marcadores, por ejemplo, las queratinas o calretinas en

el carcinoma suprarrenal'® 173,

Finalmente, el analisis histolégico no permite establecer el diagnostico de malignidad,
porgue los hallazgos al microscopio que pueden establecerla en otro tipo de tumores,
como la presencia de necrosis, invasion local o el indice mitdtico, son compartidos por
PG benignos y malignos®” & 176 por tanto, ante la dificultad en el diagndstico de
malignidad a nivel histolégico, la OMS establecié la presencia de metastasis como

Gnico criterio diagndstico de malignidad en los PG/FEO?.
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1.9. PARAGANGLIOMA MALIGNO

1.9.1. CONCEPTO
Ante la definicion propuesta por la OMS en el que Unico criterio de malignidad es la
aparicion de metastasis a distancia®, el diagnostico de un PG maligno consiste en la
demostracion, bien en pruebas de imagen o en histologia, de la presencia de tejido
tumoral en 6rganos donde no se deben encontrar células cromafines. Donde el hueso,
higado y pulmon son los lugares méas frecuentemente afectados en los tumores TAP y

los ganglios linfaticos en los de CC? 2760, 94,101,103

En contraposicion, el Armed Forces Institute of Pathology Fascicle for Tumours of the
Adrenal Glands and Extra-Adrenal paraganglia define la malignidad como la presencia
de metastasis a distancia o la presencia de invasion local de la enfermedad!”’. La
importancia de usar una definicion u otra radica en que podria aumentar la variabilidad
de la frecuencia y supervivencia del PG maligno entre los estudios publicados alterando
ademas el planteamiento terapéutico® 178182 Sin embargo, la definicion de la OMS se
ha aceptado ampliamente ya que la presencia de invasion tumoral no predice la
aparicibn de metéstasis y dado que las caracteristicas histoldgicas e
inmunohistoquimicas pueden estar presentes tanto en tumores benignos como en
malignos, se considera la presencia de metastasis como el Unico rasgo identificatorio de

malignidad 174 176,183,184

1.9.2. CLINICAY LOCALIZACION
La clinica principal producida en los PG malignos se debe al efecto masa, a la
infiltracion de las metastasis segun el érgano afectado, o bien, a la presencia de clinica
sistemica como la anorexia, pérdida de peso... caracteristica de las enfermedades

diseminadas® 3627,

Por otro lado, un PG maligno puede ser capaz de producir catecolaminas por lo que
también pueden presentar dolor de cabeza, palpitaciones...? ** siendo su tratamiento
farmacolégico el mismo que en los tumores benignos®®. Eisenhofer et al. (2012)
observaron que en los PG malignos la sintesis de catecolaminas puede estar truncada

por la desdiferenciacion celular observando unicamente produccion de DA y de su
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metabolito, la 3-metoxitiramina. De este modo, concluyeron que la elevacion de la 3-

metoxitiramina podria indicar la presencia de un tumor maligno®.

Como se ha explicado anteriormente, en la localizacion metastasica de un PG, Timmers
et al. (2007) mostraron que la prueba funcional méas sensible para la detecciéon de
metéstasis a distancia es la FDG-PET, siendo esta prueba la de eleccion para la
deteccion de metastasis cuando existe una alta sospecha o para confirmar la presencia
de metastasis observadas en TC o RM, especialmente en pacientes con alteraciones del
gen SDH®0: 159,

La gammagrafia con 22I-MIBG es una prueba funcional Gtil para la deteccién de
multifocalidad y metastasis cuando la TC o RM son positivas para el tumor primario®.
Sin embargo, Timmers et al. (2012) y Fonte et al. (2012) mostraron que la ?°I-MIBG
presenta una tasa de falsos negativos especialmente en pacientes con alteraciones
genéticas en el gen SDHBX™" &, A pesar de ello, estudiar la captacion de la *?°I-MIBG

es necesaria para conocer la utilidad del tratamiento del PG maligno con®*!I-MIBG83*
152

Timmers et al. (2007) observaron que el octreoscan puede mostrar metastasis
especialmente en el higado®®. La utilidad del octreoscan en el PG maligno fue
confirmada por Duet et al. (2003) donde observaron positividad de esta prueba en

regiones anatoémicas no sospechadas por otras pruebas**.

Finalmente, Janssen et al. (2015) y Janssen et al. (2016) demostraron que el Ga-
68DOTATATE PET/TC es superior a otras pruebas funcionales detectando el 98,6%
de los nodulos de PG frente al 85,8% que detectd el 8FDG-PET, especialmente en
pacientes con mutacion del SDHB. Por tanto, el Ga-68DOTATATE PET/TC puede
llegar a ser la prueba de eleccion para detectar metastasis por PG o para el seguimiento

de las mismas tras el tratamiento® 164,

1.10. TRATAMIENTO
El manejo terapéutico de esta enfermedad debe realizarse dentro un comité
multidisciplinar en un centro con experiencia, puesto que, ante la ubicuidad de este
tumor, intervienen muchos especialistas como cirujanos generales, cirujanos vasculares,

endocrin6logos, medicina nuclear...% 5 186,
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La cirugia es el tratamiento de eleccion independientemente de la localizacion y de la
produccion catecolaminérgica®> 87, En caso de que el PG se localice en regiones
anatdmicamente complejas o bien no sea resecable por afectacion de estructuras nobles,
donde la cirugia podria ser suboptima, las alternativas que se pueden plantear son la
radioterapia (RT) convencional o la radioterapia estereotaxica (también llamada

radiocirugia)*8&1%,

1.10.1. TRATAMIENTO DE LA HIPERSECRECION
CATECOLAMINERGICA

1.10.1.1. TRATAMIENTO PREOPERATORIO
Ante el diagnostico de un tumor productor de catecolaminas, el paciente debe realizar
una preparacion previa a la realizacion de procedimientos quirurgicos o invasivos. Esta
preparacion consiste principalmente en 2 puntos: 1) Reponer el volumen intravascular
perdido por el estrés catecolaminérgico y 2) contrarrestar los efectos cardiovasculares
(hipertension, cefaleas...) producidos por el mismo exceso hormonal siendo los
bloqueantes adrenérgicos el tratamiento de eleccion. Asimismo, esta preparacion debe
realizarse antes de efectuar un TC con contraste iodado u otros procedimientos que

puedan precipitar una secrecion masiva de catecolaminas al torrente sanguineo®.

El objetivo es controlar la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la diuresis de forma
preoperatoria para evitar la morbilidad perioperatoria causada por la secrecién hormonal
excesiva que se puede dar durante la cirugia, ya que la manipulacion del tumor puede
liberar grandes concentraciones de hormonas al torrente sanguineo pudiendo
desencadenar episodios de crisis hipertensivas letales, arritmias malignas e incluso fallo

multiorganico durante la misma cirugia o inmediatamente después®® %1,

Grosse et al. (1990) mostraron que el exceso catecolaminérgico produce una deplecion
del volumen intravascular y que con el tratamiento bloqueante adrenérgico Unicamente
se corrige hasta un 60% de la pérdida de volumen, por tanto, es necesario la reposicion

de volumen para la prevencion de la hipotension postoperatoria®2.

Pacak et al. (2007) observaron que el volumen puede reponerse instaurando una dieta

preoperatoria con alto contenido en sal, aun asi, si no se consigue la reposicion
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adecuada se debera realizar 24h antes de la cirugia una fluidoterapia ajustada segun las

necesidades del paciente!®,

El tratamiento con a-bloqueantes es el tratamiento farmacoldgico de eleccion®: la
fenoxibenzamina (un a-blogueante no selectivo, no competitivo e irreversible) iniciada
como minimo 1-2 semanas antes de la cirugia es el fa&rmaco més usado, siendo
necesario mantener esta medicacion el mismo dia de la cirugia para evitar el efecto
rebote!®®, Este farmaco debido a que ejerce un efecto irreversible puede provocar
cuadros de hipotension en los primeros dias tras la reseccion, ya que el estimulo

catecolaminérgico se ha reducido pero el efecto farmacoldgico se mantieng!® 194,

Como alternativa a la fenoxibenzamina, se disponen actualmente de ai-blogueantes
selectivos: prazosina, doxazosina y terazosina® ®°. Prys-Roberts et al. (2002) mostraron
que la doxazosina mejoraba la hipotension postoperatoria y presentaba menor tasa de
taquicardia reactiva en comparacion con la fenoxibenzamina®®, en contraposicion,
Kocak et al. (2002) no observaron mejoria en las cifras tensionales con los a1-
blogueantes frente a la fenoxibenzaminal®, por tanto, actualmente existen diferentes
alternativas donde el farmaco usado dependera de la experiencia del centro y de las

caracteristicas del paciente®® 197,

En ocasiones, es necesario iniciar tratamiento con B-bloqueantes (como el propanolol o
el atenolol) iniciandose 3-4 dias después del inicio del o-bloqueo®. Su objetivo es
controlar la taquicardia que se puede ocasionar por la administracion de a-bloqueo, es
decir, la funcion de la fenoxibenzamina es inhibir los receptores a-adrenérgicos creando
una vasodilatacién periférica, produciéndose asi una taquicardia compensadora, motivo
por el cual, estaria justificado el uso de B-bloqueantes. Es muy importante que los -
blogueantes sean administrados tras el a-bloqueo ya que los receptores ai-adrenérgicos
crean vasoconstriccion periférica y los receptores B-adrenérgicos crean vasodilatacion,
de modo que si se administra unicamente un B-bloqueante pueden presentarse episodios

crisis hipertensivas severas por vasoconstriccion extrema®® 1%,

Otros farmacos que se pueden usar para el control de los efectos catecolaminérgicos son
los bloqueadores de los canales de calcio (nicardipino o amlodipino) o inhibidores de la
tirosina hidroxilasa (paso limitante en la sintesis de catecolaminas) como la
metirosinal® 1%, Lebuffe et al. (2005) y Combemale et al. (1998) mostraron que el uso

de nicardipino perioperatorio presenta buenos controles tensionales y una baja
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morbilidad perioperatoria utilizdndose este farmaco en monoterapia 0 asociado a

bloqueantes adrenérgicos2% 201,

Por otro lado, McBride et al. (2011) y Butz et al. (2017) recomiendan el uso de la
metirosina Unicamente cuando otros farmacos no son efectivos, o bien, en pacientes que
se plantea realizar un procedimiento en el cual la secrecion catecolaminérgica sea
masiva (por ejemplo, tratamiento ablativo con radioterapia)?®> 2%, El uso de este
farmaco no se recomienda como primera linea debido a los importantes efectos
secundarios, como la depresion, diarrea, ansiedad y sedacion, ademas, puede empeorar
los efectos extrapiramidales del haloperidol, por tanto, su uso conjunto esta

contraindicado?®,

1.10.1.2. TRATAMIENTO PERIOPERATORIO
Los procedimientos quirurgicos, a pesar de un 6ptimo control tensional preoperatorio,
son una situacion de riesgo en la que el paciente puede presentar una importante
labilidad hemodinamica, por tanto, el control hemodindmico intraoperatorio es

fundamental®® 191,

Durante el acto quirdrgico el anestesista debe realizar una monitorizacién exhaustiva del
ritmo cardiaco, la presion sanguinea y la diuresis estando preparado para cambios
repentinos en las variables hemodinamicas®®. La manipulacion del tumor y la diseccion
venosa del mismo son los puntos criticos de la cirugia en la que se pueden desencadenar
crisis hipertensivas, por lo que la comunicacion entre el cirujano y el anestesista es

crucial para anticiparse a estos episodios de secrecion excesiva®.

El tratamiento intraoperatorio de las crisis hipertensivas se realiza con el nitroprusiato,
nicardipino o la fentolamina®: EIl nitroprusiato es un nitrato que crea vasodilatacion de
forma rapida y su efecto es corto, de forma que es ideal para el control rapido de las
crisis®®. Por otro lado, Lebuffe et al. (2005) mostraron que el nicardipino presenta
buenos controles tensionales con baja morbilidad intraoperatoria®®. Por otro lado, la
fentolamina es un a-bloqueante no selectivo de uso intravenoso pero con un efecto mas
lento que el nitroprusiato®®. Finalmente, Lord et al. (2012) describieron que en caso de
una crisis hipertensivas refractaria a los tratamientos previamente nombrados, una
alternativa es la infusion de sulfato de magnesio pudiéndose administrar incluso en el

embarazo?®,

41



INTRODUCCION

Otra complicacion que se puede presentar durante la cirugia son las arritmias cardiacas
malignas provocadas por las intensas taquicardias!®l. Estas se previenen con una
manipulacion intermitente del tumor, para asi interrumpir la liberacion constante de
catecolaminas al torrente sanguineo® . En caso de presentarse un evento, Memtsoudis
et al. (2005) recomiendan el uso de lidocaina o esmolol para su control

farmacoldgico?®.

Finalmente, en el postoperatorio inmediato, pueden observarse cuadros de hipotension e
hipoglucemias por el cese del estimulo catecolaminérgico®®, recomendandose la
monitorizacion de ambas en las primeras 48h postoperatorias®. La hipotension, como se
ha comentado anteriormente, puede prevenirse con la reposicion de volumen
preoperatoria, siendo el tratamiento postoperatorio la infusion intravenosa de volumen,
asimismo, el tratamiento de la hipoglucemia consiste en la administracion intravenosa

de glucosa®?: 192,193, 206

1.10.2. TRATAMIENTO SEGUN LA LOCALIZACION TUMORAL
Debido a las diferentes localizaciones que pueden presentar los PG ocasionando
distintas implicaciones en el abordaje terapéutico, se explicara en los apartados 1.10.2.1.

y 1.10.2.2. el tratamiento segun la ubicacion del tumor.

1.10.2.1. TRATAMIENTO DE LOS PARAGANGLIOMAS DE
CABEZA Y CUELLO

En el manejo de los PG de CC la decision terapéutica dependerd de varios factores

como la localizacién exacta del tumor, sintomatologia por el efecto masa, relaciones

anatomicas vasculares o nerviosas, los deficits nerviosos ocasionados por la infiltracion

tumoral, la capacidad de produccion hormonal, asi como el estado general y la edad del

paciente, de modo que, en esta localizacion, se puede realizar observacion clinica,

radioterapia o cirugia®® 207208,

La no aplicacion de tratamiento o la observacidn clinica esta aceptada debido a que los
PG son tumores de crecimiento lento y su curso natural puede ser indolente: Persky et
al. (2002) y Foote et al. (2002) observaron que los PG en esta localizacion pueden

tardar afios en doblar su tamafio!** 2%°, Por otro lado, Jansen et al. (2000) y Langerman
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et al. (2012) mostraron que los tumores en CC crecen entre 0,1-0,5cm anuales y mas de
la mitad de los tumores de <0.8cm o >4.5cm no tienen crecimiento®'% 211, Por tanto, en
caso de tumores pequefios asintomaticos (sin clinica compresiva, afectacion
nerviosa...), no productores de catecolaminas o que su reseccion presente alto riesgo de
lesion nerviosa/vascular se puede realizar Unicamente observacién siempre que se

realice un seguimiento estrecho del paciente®® 27,

La cirugia es el abordaje de eleccién para los PG productores de catecolaminas y para
los PG sintomaticos por el efecto masa siempre que la reseccion sea anatdbmicamente

posible?’,

Tras el estudio de la vascularizacion tumoral por medio de una angiografia, Tikkakoski
et al. (1997) y Power et al. (2012) observaron que la embolizacién preoperatoria de los
PG de CC reduce el riesgo de sangrado y ademas facilita la reseccién debido a la
reduccion del tamafio tumoral®'? 213, A pesar de ello, actualmente no se han unificado
criterios de embolizacién: algunos autores, como Persky et al. (2002), defienden la
embolizacion de todos los PG de CC aunque presenten extension intracraneal excepto
en los timpanicos'*. En contraposicion, Tikkakoski et al. (1997) y Kafie et al. (2001)
recomiendan su uso si el tamafio >3cm independientemente de la relacion con otras

estructuras?t3 214,

El abordaje por cervicotomia sigue siendo el més usado por su fécil acceso a las
estructuras vasculares y nerviosas® 207 215 En el caso de los PG yugulares se puede
realizar la reseccion con un acceso cervical, infratemporal o yuxtacondilar presentando
en esta localizacion alto riesgo de lesion nerviosa por su relacion con los pares craneales
y, finalmente, en los PG timpéanicos se puede acceder a través de una timpanoplastia

siendo este el abordaje de eleccion para esta localizacion®® 216-218,

La cirugia en esta localizacion tiene una alta tasa de curacion a largo plazo,
especialmente en tumores benignos si se ha conseguido una reseccion completa?’ 2%,
sin embargo, en caso de presentar extension linfatica, esta supervivencia disminuye
debido a las recidivas®®, en estos casos, Chino et al. (2009) recomiendan la RT
adyuvante ya que observaron resultados equiparables a otros tratamientos pero con

menor tasa de lesiones neuronales?!®.

En esta localizacién, las metastasis se presentan por via linfatica. Algunos autores,

como Morton et al. (2009) defienden la linfadenectomia profilactica o la realizacion del
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220 Sin embargo, a nivel general la linfadenectomia no esta

ganglio centinela
recomendada porque son tumores generalmente benignos con infiltracion ganglionar
poco frecuente, la tasa de complicaciones o comorbilidades de la linfadenectomia
cervical es alta y se dispone de otras herramientas terapéuticas como la RT antes

nombrada para tratar la extension linfatica®® 2%°,

La complicacion mas frecuente asociada a la cirugia en esta region es la lesion nerviosa,
aunque esta puede ser prequirdrgica debida a la infiltracion tumoral, otras
complicaciones son el sangrado y los infartos cerebrales por afectacion vascular durante

la diseccion quirtrgica®®®.

La RT (o la RT estereotaxica) esta indicada en los tumores no productores que no son
resecables por su relacion con estructuras vasculares/nerviosas en que el riesgo de
lesiones yatrogénicas no sea aceptable y en las recidivas locales de un PG vya
intervenido anteriormente®® 188 219. 221,222 Se hy demostrado que la RT consigue un
control de la enfermedad en mas del 90% de los PG benignos definiéndose como
enfermedad controlada la estabilidad, radioldgica o clinica, del tumort8: 219 222 Syarez
et al. (2013) y Hinerman et al. (2008) observaron que la RT consigue un control de la
enfermedad a largo plazo equiparable a la cirugia, pero no se observa disminucion de la
sintomatologia por el efecto masa ya que la RT no consigue reduccion del tamafio
tumoral® 222 por lo que en los PG sintomaticos por efecto masa o productores se debe
considerar la cirugia'®. En la RT convencional se administran dosis de 1,8-2Gy diarios,

5 dias a la semana consiguiendo una dosis terapéutica de 40-50,4Gy totales??,

La radiocirugia o RT estereotaxica consiste en administrar una dosis ablativa
focalizando con alta precision en el PG gracias a los sistemas de posicionamiento!®, Se
utiliza una dosis Unica de 12-15Gy, aunque también puede administrarse de forma

fraccionada®®®.

Persky et al. (2002), Suarez et al. (2013) y Hinerman et al. (2008) demostraron que la
RT presenta menor tasa de lesiones nerviosas, por este motivo, en el caso de un paciente
con una lesién nerviosa producida por la infiltracién del PG, también se podria plantear
la RT como alternativa a la cirugia, debido a que la cirugia podria desencadenar una
lesion definitiva y la RT podria incluso mejorar la clinica neuroldgical®® 188 222 por este
motivo en PG yugulares o timpanicos avanzados se propone la RT como primera

eleccion???,
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En los tumores bilaterales se debe realizar la reseccion unilateral y en caso de no
presentar déficits neuroldgicos se puede proceder, en un segundo tiempo, a la reseccion
contralateral®®®. Si se presenta una lesion nerviosa, la reseccion contralateral esta
discutida y se recomienda hacer el tratamiento con RT??4. Por otro lado, Maturo et al.
(2006) describieron que en caso de realizar la reseccion bilateral en un mismo tiempo
quirdrgico se puede producir, debido a la manipulacion de los barorreceptores de ambos
senos carotideos, un fallo del sistema barorreflejo arterial presentando hipertension
severa, seguido de labilidad arterial, hipotension, palpitaciones... por este motivo, se

recomienda realizar la reseccion en dos tiempos?%.

1.10.2.2. TRATAMIENTO DE LOS PARAGANGLIOMAS
TORACO-ABDOMINO-PELVICOS

Los PG de TAP son quirdrgicos independientemente de su capacidad de produccion de

catecolaminas o su distribucion anatomica®, siendo el abordaje quirtrgico

laparoscopico/toracoscdpico o abierto®™ 226, En el caso de presentar PG sincronicos se

debe considerar si es posible la reseccion de todos ellos en la misma intervencion

quirargica®® .

Es importante realizar una cirugia con extrema cautela en la manipulacion del tumor sin
romper la cépsula, porque la lesién de la misma puede dejar células tumorales en el
lecho quirdrgico aumentando asi la tasa de recurrencias, y en la diseccion de los vasos
que nutren o drenan el PG para evitar asi una crisis hipertensiva, aungque no presente
actividad catecolaminérgica (debido a posibles falsos negativos) y conseguir una

correcta cirugia oncolégica®.

En el abdomen, se prefiere realizar la cirugia laparoscépica siempre que sea posible por
las ventajas que presenta ante la cirugia convencional (menor tiempo hospitalario,
menor morbilidad...), del mismo modo, este abordaje es el de eleccion en los FEO. Sin
embargo, dado que los PG se distribuyen muy ampliamente y se pueden localizar en
regiones que son dificiles de acceder a través de cirugia laparoscopica, el abordaje por

cirugia convencional sigue siendo muy utilizado®® 226-228,

En el caso de tumores grandes, distribucion anatdbmica compleja, invasion local en
pruebas de imagen o tumores con alta sospecha de malignidad (por ejemplo, los

pacientes con alteraciones SDHB diagnosticada) estaria contraindicado la cirugia
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laparoscépica, pero, la decision final del abordaje dependera de la experiencia del
equipo quirtrgico® ° Por otro lado, en los PG vesicales, Cheng et al. (2000)
recomiendan realizar una cistectomia parcial o total con o sin linfadenectomia
contraindicando la cirugia transuretral debido a que no son tumores mucosos y por lo

tanto el riesgo de recidiva es alto®%®,

En los PG torécicos, aunque se puede realizar el abordaje minimamente invasivo,
Brown et al. (2008) aconsejan la cirugia abierta porque estos tumores suelen localizarse
en el mediastino en relacion con grandes vasos pudiendo presentar afectacion de los

mismos®.

Finalmente, en estas regiones anatomicas, Breen et al. (2018) sugieren la RT en los
casos con PG maligno donde la cirugia no ha sido completa, no resecable o bien en el

tratamiento de las metéstasis?.

1.10.3. TRATAMIENTO DEL PARAGANGLIOMA MALIGNO
El tratamiento del PG maligno permanece controvertido por lo que su manejo se debe
realizar en el seno de un comité multidisciplinar®! 32: El planteamiento terapéutico

inicial es quirdrgico, tanto del tumor primario como de las metéstasis®®.

Pacak et al. (2007), Strajina et al. (2017) y Ellis et al. (2013) observaron que en caso de
no poder resecar totalmente las metastasis, ya sea por su localizacién anatomica o por su
relacion con estructuras vasculares/nerviosas, no impide que la reseccion parcial con
caracter paliativo del tumor primario o de otras metéstasis mejore la clinica producida
por el efecto masa y reduzca la carga tumoral productora de hormonas reduciendo asi la
clinica catecolaminérgica y, por otro lado, mostraron también que la reduccién de la

carga tumoral puede mejorar los resultados de otras terapias?33-2%,

El tratamiento de las metastasis o de la recidiva local dependera de la localizacion
anatomica, de su relacion con las estructuras alrededor, su capacidad de crecimiento, de
la sintomatologia producida, asi como del estado general del paciente?®!. De este modo,
en pacientes con enfermedad a distancia o recurrente estable y asintomatica se puede
plantear el tratamiento conservador con un seguimiento estricto de la enfermedad®®. En
los pacientes sintomaticos se debe plantear el tratamiento con terapias tanto locales

como sistémicas con un manejo personalizado a cada paciente?3!: 233,
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1.10.3.1. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DE LA
METASTASIS POR PARAGANGLIOMA

La reseccién quirurgica, como se ha mencionado antes, es el tratamiento inicial de

eleccion de las metéstasis o de la recidiva local de la enfermedad, si esta es posible

segun la localizacion y/o las relaciones anatémicas de la lesion?®? 2% siendo la cirugia

abierta el abordaje recomendado para evitar roturas de la capsula tumoral®*®. Huang et

al. (2007) mostraron que la reseccion puede mejorar la supervivencia con reduccion de

la sintomatologia y de la morbilidad a pesar de presentar enfermedad avanzada®®’.

El uso de la radioterapia (con dosis >40Gy) ha mostrado mejoria de la sintomatologia
y control de la enfermedad avanzada independientemente de la localizacién, siendo esta
mejoria mas acentuada en las metéstasis 6seas?3®. Hinerman et al. (2008), Suarez et al.
(2013) y Chino et al. (2009) recomiendan esta modalidad en el PG maligno de CC no
resecable por su relacion con estructuras nerviosas/vasculares y en la recidiva local de

un PG ya intervenido en la misma localizacion!®8 219 222,

Finalmente, en el PG maligno oligometastasico con lesiones de pequefio tamafio (<3-
4cm) se puede plantear terapias ablativas locales?%?: En el higado, Tanaka et al. (1993)
realizaron la primera quimioembolizacién en una paciente con metastasis hepaticas
observando disminucion del tamafio de las mismas®®. Por otro lado, McBride et al.
(2011) evaluaron la radiofrecuencia y la crioablacion en una serie de 10 pacientes
observando reduccion o regresion en el 56% de las metastasis tratadas?®?. Por tanto,
estas técnicas son seguras y presentan buenos resultados en pacientes con enfermedad

no resecable o en pacientes con alto riesgo quirurgico.

1.10.3.2. TRATAMIENTO SISTEMICO DEL PARAGANGLIOMA
MALIGNO

El tratamiento sistémico se puede plantear en pacientes con lesiones no resecables, no

candidatos a terapias locales, progresion de la enfermedad a pesar de tratamiento local o

como terapia de consolidacidn tras realizar una cirugia con reseccion total/parcial u otra

terapia local®.

El tratamiento con ¥1I-MIBG es una terapia selectiva dado que la MIBG es similar a la
NA y por tanto es absorbida por los granulos de las células cromafines®4. Van der Harst

et al. (2001) y Noto et al. (2018) observaron que esta terapia debe estar precedida de
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una gammagrafia con '?°I-MIBG positiva para conocer si el radiofarmaco sera
absorbido, a pesar de ello, la $311-MIBG presenta actividad terapéutica en el 60% de los

tumores con '?%I-MIBG positiva'>> 1%,

La dosis recomendada, a pesar de no estar establecida, es entre 100 y 200mCi en ciclos
de 6 meses®®, asimismo, Rose et al. (2003) obtuvieron buenos resultados con la
administracion de dosis Unicas entre 500-800mCi presentando respuesta completa

mantenida a pesar de los efectos adversos?*.

Gedik et al. (2008) mostraron que la ¥1-MIBG puede controlar la funcion tumoral,
observando por tanto mejoria de la sintomatologia catecolaminérgica®*?, por otro lado,
Loh et al. (1997) y Foo et al. (2010) observaron que la !I-MIBG presenta mayor
efectividad en lesiones limitadas de partes blandas pero menor actividad en metastasis
6seas y en PG productores de dopaminall® 243 ademas, Fitzgerald et al. (2006)
observaron que la efectividad de la *'I-MIBG es minima o nula en PG tratados
previamente con RT dado que esta elimina la capacidad de captacion del

radiofarmacol’@,

Los PG, como otros tumores neuroendocrinos, son tumores que expresan receptores de
la somatostatina, por consiguiente, estos pacientes se pueden beneficiar de terapias con
radioligandos péptidos de receptores o bien con analogos de la somatostatina* 24,
Estos tratamientos deben estar precedidos de positividad en pruebas funcionales como
el octreoscan o el PET/TC con Ga-68DOTATATE o con Ga-68DOTATOC, que
mostraran la presencia de receptores de somatostatina y asi predeciran la efectividad de

estos tratamientos®®® 198,

Los radioligandos mas utilizados son el *°Y-edotreotide y el */Lu-DOTATATE: Forrer
et al. (2008) mostraron no progresion de la enfermedad en el 50% de los pacientes
tratados con ’Lu-DOTATATE con un seguimiento medio de 19 meses®**. Por otro
lado, la respuesta de los andlogos de la somatostatina, como el octreotido, ha sido
valorada por Kau et al. (1996) observando respuesta en enfermedad avanzada con
mejoria de la sintomatologia catecolaminérgica®*®. No obstante, Plouin et al. (1995) no
observaron resultados favorables con el uso del octredtido, por tanto, su utilizacion en

enfermedad avanzada permanece controveritda®*’.

El tratamiento con quimioterapia (QT) sistémica consiste en la administracion de

ciclofosfamida, dacarbacina, vincristina o doxorrubicina, aunque actualmente no existe
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consenso de esquema de tratamiento®’® 248, Su utilizacion esta indicada en pacientes con
PG maligno de rapido crecimiento, no resecable, con metastasis 0seas 0 no
respondedores a las terapias anteriormente nombradast’® 249, Ayala-Ramirez et al.
(2012) realizaron un estudio retrospectivo con 52 pacientes con PG de origen simpatico
y FEO tratados con diferentes esquemas de QT, observando un aumento de la
supervivencia en pacientes que consiguieron respuesta completa (25% de los pacientes)
o parcial, sin embargo, los pacientes respondedores presentaban tumores de menor

tamario y se observd mayor tasa de respuestas totales/parciales en FEO frente a PG®,

También, se ha utilizado el sunitinib (un inhibidor del factor de crecimiento endotelial
vascular: VEGF) con buenos resultados: O’Kane et al. (2019) evaluaron en un ensayo
clinico (el “SNIPP trial”) la respuesta del sunitinib en PG maligno objetivando control
de la enfermedad en el 83% de los pacientes con un intervalo libre de enfermedad (ILE)
medio de 13 meses®®. En la actualidad, se est4 realizando el ensayo clinico “FIRST-

MAPPP trial” para el uso de sunitinib en estadios avanzados de esta enfermedad.

1.11. SEGUIMIENTO
En los PG, dado que son tumores con capacidad de recidivar, recurrir o0 metastatizar,
esta recomendado realizar un seguimiento en estos pacientes®® 2%, El seguimiento se
inicia con la valoracion postratamiento, evaluando asi la posibilidad de persistencia
tumoral o de enfermedad sincronica inadvertida en el estudio preoperatorio: se
recomienda realizar un analisis de catecolaminas en orina o sangre y de cromogranina A
en las 2-6 semanas postratamiento a todos los pacientes (aunque previamente fueran no
productores)®!. Posteriormente, esta recomendado la realizacion de una prueba de
imagen a los 3 meses de tratamiento en caso de una elevacién de hormonas en esta

analitica y a todos los pacientes tratados de tumores no productores?s:,

Tras la evaluacion postratamiento, la European Society of Endocrinology Clinical
Practice Guideline y la Endocrine Society (USA) recomiendan efectuar un seguimiento
con una exploracién clinica y andlisis catecolaminérgico cada 6 o 12 meses durante 3
afios. En caso de un PG no productor se recomienda ademas realizar analisis de
cromogranina A con la misma frecuencia. Tras los 3 primeros afios, estd indicado
controles anuales de catecolaminas y de cromogranina A durante al menos 10 afios o

bien de por vida®® ?°, Por otro lado, la ejecucion de pruebas de imagen solamente esta
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recomendada en los tumores productores si se sospecha recidiva, recurrencia o
metastasis, sin embargo, en caso de un PG no secretor se recomienda realizar pruebas de
imagen anuales o cada dos afios de forma sistematica y, posteriormente, reducir la

frecuencia o efectuarlas Ginicamente si se presenta sospecha clinica®®.

Actualmente no existe una recomendacion de qué prueba de imagen debe realizarse
durante el seguimiento, por lo que la eleccion de la técnica dependera de la experiencia

del centro hospitalario segun las caracteristicas del paciente y la sospecha clinica®.

En los PG malignos el seguimiento no esta consensuado, pero se aconseja la realizacion
de exploraciones clinicas y medicion de catecolaminas cada 3 meses realizando pruebas
de imagen segun la sospecha clinica, la localizacidn de las metastasis o la disponibilidad

en el centro® 251,

Finalmente, aunque no haya consenso de la duracion del seguimiento de estos pacientes,
se suele recomendar un seguimiento de larga duracion o incluso de por vida, ya que la
latencia de aparicion de metéstasis o de recurrencias puede ser muy larga (hasta
décadas)®® %!: este hecho se ha observado en el estudio de Hamidi et al. (2017) donde
evaluaron una serie con 272 pacientes diagnosticados de PG/FEO malignos, en la que el
65% de los pacientes presentaron metastasis metacronicas con una media de aparicion
de 5,5 afios (rango 0,3-53,4 afios)?2. Asimismo, Erickson et al. (2001) observaron en
una serie de 236 casos de PG que el 7,8% de los pacientes se diagnosticaron de
metastasis metacrénicas con un tiempo medio de aparicion de 6,7 afios y, por tanto, al
diagnosticar metastasis en pacientes que inicialmente se habian considerado PG
benignos la frecuencia de malignidad fue mayor de la observada inicialmente??. Estos
mismos resultados fueron observados por Amar et al. (2005), donde mostraron en una
serie de 192 pacientes de FEO y PG que la frecuencia de malignidad era mayor cuanto
mayor era el seguimiento debido a la latencia de presentacion metastasica y, ademas,
observaron que la recurrencia, ya sea recidiva local o metastasica, era mayor en PG

frente a los FEO y en pacientes con PG familiar frente a PG esporadicos®®’.
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1.12. FACTORES DE MALIGNIDAD
Los PG son tumores que, debido a su particular definicién de malignidad, todos podrian
tener a priori potencial maligno, de modo que si en el momento del diagnéstico del
tumor primario no se hallan metéastasis son considerados benignos y unicamente hasta la

aparicion de al menos una metastasis no puede establecerse la malignidad® 4.

La supervivencia de los pacientes con PG malignos es muy variable. Moskovic et al.
(2010) mostraron una supervivencia de hasta el 84% en estos pacientes a los 5 afios®.
Por otra parte, Lee et al. (2002) observaron Gnicamente una supervivencia del 12% a los
5 afos!®. Ambas series ponen en evidencia la variabilidad de la supervivencia en
presencia de enfermedad avanzada, estando influida por la localizacion del tumor
primario y de las metéstasis. Pacak et al. (2007) observaron peores resultados en
tumores abdominales que han metastatizado a higado, pulmon o cerebro frente a PG en
otras localizaciones?®. Ademas, Hamidi et al. (2017) objetivaron supervivencias mas
bajas en tumores de mayor tamafo, edad avanzada al diagnostico, sexo masculino y no
reseccion completa del tumor primario®®?. Por otra parte, van der Harst et al. (2002)
observaron en un estudio retrospectivo que elevados niveles de dopamina o

noradrenalina se asociaban supervivencias menores en PG maligno®3,

Por otro lado, los PG pueden recidivar siendo la reaparicion de un nuevo tumor en el
lecho quirdrgico tras la reseccion de un PG primario o presentar un recrecimiento
tumoral tras haber realizado otra modalidad terapéutica, como la RT. Aparte, los PG
también pueden recurrir en forma de tumores de novo, es decir, la recurrencia tumoral
se considera la aparicién de nuevos PG en otras localizaciones diferentes a la del tumor
inicial. Estas son debidas a la extensa distribucion de las células cromafines y, por tanto,

todos los tejidos que presenten estas celulas estan a riesgo de desarrollar un PG.

El hecho de que los PG puedan recidivar o recurrir €s importante porque representan un
empeoramiento en la morbimortalidad de los pacientes afectos requiriendo la
realizacion de nuevas cirugias o aplicacion de terapias alternativas con un mayor coste
sanitario. Sin embargo, ante una recidiva tumoral o una recurrencia en un nuevo PG, no
se puede establecer la malignidad, ya que estas no estan consideradas metastasis, siendo
considerada la enfermedad metastasica como la aparicién de tejido tumoral de PG en

tejidos celulares donde no se debe encontrar células cromafines?: 5% 222254,
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Ante la incertidumbre en la evolucion de los PG, se han analizado diferentes factores
clinicos para poder predecir qué grupos de pacientes diagnosticados de PG tienen alta
probabilidad de presentar un comportamiento maligno. A pesar de ello, los factores
predictivos de malignidad todavia estan en discusion y, actualmente, no se conocen
factores de malignidad reproducibles y fiables siendo complicado predecir el
comportamiento del PG 2%, Por otro lado, en la literatura cientifica principalmente se
han publicado anélisis que estudian los FEO y los PG conjuntamente pudiendo tener

unos resultados poco aplicables al grupo de pacientes diagnosticados de PG.

1.12.1.FACTORES CLINICOS

En comparacion con los FEO, Amar et al. (2005) observaron que los de PG malignizan
mas frecuentemente!®’. Es decir, los PG malignizan entre el 10-35% en las series
publicadas'? 3% 231 2% sjendo Gnicamente el 10% de los FEO que mostraran un
comportamiento maligno®®2. Estos resultados fueron confirmados por Kim et al. (2016)
donde observaron que los PG mostraban mas frecuencia de tumores malignos, sin
embargo, en su andlisis predictivo de malignidad no confirmaron que el hecho de
presentar un PG fuera un factor de predictor de aparicion de metastasis frente a los
FEO™. Ademas, Al-Harthy et al. (2009) no observaron diferencias en la proporcion de
malignidad entre FEO y PG®®,

Por otro lado, Korevaar et al. (2011) observaron que la presentacion del tumor a edades
mas jovenes puede ser un factor de riesgo de malignidad®’, asimismo, Kim et al. (2016)
mostraron asociacion entre la malignidad y el diagnostico en el paciente joven del tumor
primario, observando que una edad menor de 35 afios es un factor predictivo de
malignidad?. En contraposicion, Feng et al. (2011) no encontraron diferencias en la
edad del diagnostico segun la malignidad®®. No obstante, en las publicaciones
comentadas, los analisis se realizaron en series de pacientes diagnosticados tanto de
FEO como de PG.

Los PG afectan mas frecuentemente a mujeres?, a pesar de ello, no se ha demostrado
que el género sea un factor predictivo de malignidad ya que no existen diferencias en la
distribucion de PG/FEO maligno segun el género®2,

En relacion a la ubicacién anatomica del PG, la localizacion abdominal presenta mayor

frecuencia de malignidad frente a los PG de CC, siendo la presentacion metastasica en
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higado la mas habitual (la extension linfatica es rara en esta localizacion)®? 257, Entre
los tumores de CC, la presentacion maligna es poco comun, siendo los PG del nervio
vago los mas frecuentes en malignizar® 1%, Sin embargo, Al-Harthy et al. (2009) no
observaron diferencias entre los PG localizados en CC y los PG de TAP y Kim et al.

(2016) no demostraron que la localizacion del PG fuera un factor de malignidad*?.

Por otro lado, respecto al tamafio tumoral, O’Riordain et al. (1996) realizaron un
estudio unicamente en PG sugiriendo que un tamafio >5cm es un factor predictivo de
malignidad®®, este resultado fue ampliado a 6cm por Agarwal et al. (2010), aunque
estos ltimos realizaron el estudio en FEO y PG, En contraposicion, Kim et al. (2016)
y Ayala-Ramirez et al. (2011) no encontraron diferencias significativas en relacion al
tamafo entre los tumores malignos y benignos, mostrando series con una amplia
variabilidad en el diametro tumoral y sin demostrar que el tamafio predijera la

malignidad? 182,

La produccion de catecolaminas ha sido un factor predictor de malignidad discutido.
Por otro lado, los FEO y los PG pueden tener un perfil bioquimico diferente, donde los
ganglios del SNA simpatico producen principalmente NA y, por tanto, la NA es la
hormona producida principalmente por los PG? 2%, Kimura et al. (2005) concluyeron
que la produccion tumoral de NA y/o DA es un factor de riesgo de malignidad, sin
embargo, realizaron un estudio conjunto con FEO/PG y dado que el perfil bioquimico
de ambos tumores puede ser diferente estos resultados pueden no ser aplicables a los
PG?!, En contraposicion, van de Harst et al. (2002) y, posteriormente, Kim et al.
(2016) no observaron asociacion de la NA con la malignidad'® 2%, Por otro lado,
Eisenhofer et al. (2012) demostraron que la produccion tumoral de DA y de su

metabolito, la 3-metoxitiramina, es indicativo de malignidad en ambos tumores®®.

1.12.2. FACTORES HISTOLOGICOS
Ante la imposibilidad de diagnosticar la malignidad en el analisis histologico de la pieza
quirargica, se han efectuado diversos estudios evaluando distintas caracteristicas
histologicas para predecir la aparicion de metéastasis con resultados dispares. Eisenhofer
et al. (2012) observaron que, como la aparicion metastasica es poco frecuente pudiendo
ser muy tardia, la invasion tisular de tejidos blandos es un factor predictor de

malignidad débil'’®,
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Por otra parte, Thompson et al. (2002) formularon un score con 12 items histoldgicos
para distinguir los FEO malignos, llamado Phaeochromocytoma of the Adrenal Gland
Scaled Score (PASS). Aunque no incluyeron los PG en su estudio, Kulkarni et al.
(2016) propusieron que el PASS también puede ser Gtil para PG, EI PASS se detalla
en la Tabla 2. En esta puntuacion, los tumores con méas de 4 puntos se asociaron a un
comportamiento tumoral mas agresivo en comparacion con los tumores que obtuvieron
un PASS <4 puntos®®,

Parametros histoldgicos Puntuacion

Hipercromasia nuclear 1

Pleomorfismo nuclear profundo

Invasion capsular

Invasidn vascular

Extension a tejido adiposo periadrenal

Mitosis atipicas

>3 mitosis por campo de aumento de alta potencia (x400)

Células tumorales en huso

Monotonia celular

Celularidad alta

Necrosis tumoral

N N NN NN N NP P -

Nidos celulares o crecimiento difuso (>10% volumen tumoral)

N
o

Total

Tabla 2: Parametros de evaluacion de la puntuacién PASS propuesta por Thompson et al.
(2002)%3,

Estos resultados fueron avalados por Kim et al. (2016) y por Strong et al. (2008) que
utilizaron el PASS en sus investigaciones observando una correlacion con un PASS >4
puntos y la malignidad? 2%4. Sin embargo, Agarwal et al. (2010), Wu et al. (2009) y de
Wailly et al. (2012) no pudieron establecer una correlacion de la malignidad con los
criterios PASS, observando, por tanto, una falta de reproducibilidad entre

pub| icaciones260: 265, 266
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Posteriormente, Kimura et al. (2005) formularon una escala de puntuacion basada en
caracteristicas propias de los FEO y de los PG divididas en 6 items: el patron
histologico, presencia de necrosis, celularidad, indice Ki67, invasion vascular/capsular y
el tipo de catecolamina producida®®®. La puntuacion, llamada Grading system for

Adrenal Phaeochromocytoma and Paraganglioma (GAPP), se detalla en la Tabla 3.

En este score patoldgico se diferencian 3 grupos de diferenciacion: bien diferenciado (0-
2 puntos), moderadamente diferenciado (3-6 puntos) y pobremente diferenciado (7-10

puntos), donde este Ultimo presenta mas probabilidad de presentar metastasis en la
261

evolucion=®*.
Parametros GAPP Puntuacion
Patrén histologico Patron Zellballen 0
Nidos celulares grandes e irregulares 1
Pseudorosetas 1
Presencia de comedo necrosis Ausente 0
Presente 2
Celularidad Baja (<150 cels/U) 0
Moderada (150-250 cels/U) 1
Alta (>250 cels/U) 2
Invasion capsular/vascular Ausente 0
Presente 1
Indice Ki67 (%) <1 0
1-3 1
>3 2
Produccion de catecolaminas Adrenalina (A 0 A+ NA) 0
Noradrenalina (NA o NA + DA) 1
No funcionante 0
Puntuaciéon maxima 10

Tabla 3. Parametros de evaluacion de la puntuacion GAPP propuesta por Kimura et al.
(2005)%1, A: adrenalina, NA: noradrenalina, DA: dopamina. U: Unidad de campo de gran

aumento (x400).
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Actualmente, el score GAPP puede ser una herramienta util para predecir el
comportamiento de los PG, sin embargo, aunque los PG pobremente diferenciados
presentan mayor tasa de metéastasis, se ha observado que en los PG bien diferenciados

pueden presentar también metastasis en su evolucion®®’.

Por otro lado, se han valorado diferentes marcadores para la prediccién de malignidad
con resultados dispares. Clarke et al. (1998) observaron que el Ki67, marcado con el
anticuerpo MIB-1, podia predecir la malignidad con una especificidad del 100% pero
con una sensibilidad del 50%2%. Parisien-La Salle et al. (2021) demostraron que el
andlisis de cromogranina A es un marcador temprano de recidivas por PG2?®. Pinato et
al. (2013) observaron que la expresion tumoral de factores inducibles de la hipoxia
(HIF) puede ayudar en la prediccion de malignidad, pero no es un criterio diagnostico
de la misma?’°. Finalmente, Barnes et al. (1990) observaron que las alteraciones en el

nimero de cromosomas de los PG no auguraban la aparicion metastasical’.

1.12.3.FACTORES GENETICOS
En las dltimas décadas se han analizado diferentes alteraciones genéticas relacionadas
con la malignidad. En una revision sistematica realizada por Lee et al. (2020) no
encontraron una evidencia de como se relacionan las mutaciones SDH con la
malignidad®™. Sin embargo, la mutacion de la SDHB es la alteracion genética que mas
frecuentemente se ha asociado a malignidad siendo Giménez-Roqueplo et al. (2003) los
primeros autores en describir esta asociacion®. Posteriormente, estos datos fueron
ratificados por Welander et al. (2011) y Neumann et al. (2004) que observaron esta

misma asociacion con la malignidad?® 272,

Por otro lado, el score GAPP anteriormente comentado, no tiene en cuenta la presencia
de alteraciones genéticas, por lo que Kimura et al. (2014) evaluaron la correlacion entre
la clasificacion histologica GAPP y la pérdida de inmunoreactividad de SDHB en la
biopsia, objetivando que el 77% de los PG moderadamente y pobremente diferenciados
con metastasis presentaron pérdida de la SDHB, ademas, no observaron ningun PG bien
diferenciado con alteraciones de SDHB, por lo que se ratifico que la alteracion de
SDHB es un factor de riesgo de malignidad®®’, sin embargo, en este estudio, se evaluo
la mutacion mediante técnicas inmunohistoquimicas en la biopsia y no mediante

secuenciacion genética en el paciente, por tanto, los resultados deben confirmarse.
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Finalmente, Wilzén et al. (2016) describieron que las mutaciones en los genes MYCN,
VCL y CYO5B (genes que codifican proteinas de adhesion celular y transporte) se
asocian con FEO/PG maligno, sugiriendo que estos nuevos genes podria ser factores
predictores de metastasis?’>. Por otro lado, Bechmann et al. (2020) han asociado
diferentes mutaciones en los genes de HIF2a al comportamiento maligno de estos
tumores?.  Asimismo, la mutacion de MYOS5B es otra alteracion genética
recientemente descrita por Tomic et al. (2020) siendo relacionada con la progresion

maligna?”.

En conclusion, los factores de malignidad de los PG todavia permanecen controvertidos
y actualmente resulta dificil predecir el comportamiento maligno o la evolucién de los
pacientes diagnosticados de esta enfermedad®. Este hecho no permite seleccionar a
pacientes de alto riesgo para realizar un seguimiento mas exhaustivo en este grupo, por

tanto, Plouin et al. (2016) recomiendan efectuar el seguimiento a todos los pacientes?.
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2. JUSTIFICACION

Los PG son tumores poco frecuentes que se pueden localizar en diferentes regiones
anatémicas debido a su particular origen en las células cromafines del SNA (simpatico o
parasimpatico) pudiendo presentar capacidad para producir catecolaminas, por lo que

tiene un amplio abanico de presentaciones clinicas®.

Estos tumores pueden presentar un comportamiento maligno, pero en su diagndstico, las
caracteristicas histologicas de malignidad son discutidas, conllevando a que la
distincion entre PG benignos y malignos no se pueda establecer de un modo fehaciente®
176 Por tanto, la OMS establecio que el Unico criterio diagnostico de malignidad es la
aparicion de metastasis, ya sean sincronicas 0 metacronicas al diagndstico del tumor
primario® #. En consecuencia, todos los PG pueden tener a priori potencial maligno
requiriendo un seguimiento para la deteccion de metéstasis metacrénicas, pudiendo
tener una latencia de aparicion muy larga, incluso de décadas®®2. Por otro lado, son
pocos los estudios donde se evallan las caracteristicas clinicas asociadas a malignidad o
que analicen factores de riesgo que permitan discernir qué pacientes van a presentar
metastasis. Ademas, en los estudios publicados no se ha podido demostrar claramente
qué factores de riesgo pueden predecir la aparicion de metastasis permaneciendo
todavia controvertidos*. Por otro lado, los factores de malignidad generalmente han sido
analizados conjuntamente con los FEO siendo escasos los estudios que analizan PG

Unicamente.

El nimero de mutaciones genéticas conocidas asociadas a los PG ha aumentado en las
ultimas décadas. A pesar de ello, no se conoce con exactitud la tasa de mutaciones que
presentan los PG. Este hecho se debe a que, generalmente, en los pacientes
diagnosticados de PG, se han analizado Unicamente las mutaciones de los genes
asociados a este tumor segun la sospecha generada por las caracteristicas clinicas del
paciente o del tumor y, por consiguiente, al no analizar todos los genes posibles, los
pacientes podrian estar infradiagnosticados'®. Por otro lado, esta deficiencia en el
numero mutaciones diagnosticadas, podria derivar a que la asociacion con la malignidad
esté infravalorada desconociéndose la tasa real de mutaciones en pacientes con PG

maligno.

Asimismo, en la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia se desconoce la

frecuencia de afectacion de alteraciones genéticas en los pacientes diagnosticados de
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PG, ya que, previamente no se han realizado estudios de esta indole. Por otro lado, no se
ha analizado la proporcién de PG malignos y, en consecuencia, se ignora su posible
asociacion con las diferentes caracteristicas clinicas o mutaciones genéticas de los

pacientes con PG en esta poblacion.
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3. HIPOTESIS

Debido a que los PG pueden presentar un comportamiento maligno y que las
caracteristicas histoldgicas son discutidas para establecer el diagnostico de malignidad,
conocer qué pacientes van a presentar metastasis en su evolucion es imprescindible para
la aplicaciéon de un seguimiento y tratamiento precoz y, bajo este razonamiento, nos
planteamos la siguiente HIPOTESIS DE TRABAJO:

- Existen factores epidemioldgicos, clinicos, histolégicos y genéticos predictores

de la aparicion de metéstasis en pacientes diagnosticados de paraganglioma.
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4. OBJETIVOS

Una vez establecida la hipétesis de trabajo nos planteamos los siguientes OBJETIVOS
para realizar el contraste de hipotesis:

1. Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, histoldgicas y la evolucion
de los pacientes diagnosticados de paraganglioma en la Comunidad Auténoma
de la Region de Murcia y estudiar la frecuencia de paraganglioma maligno en la
serie de pacientes.

2. Efectuar el andlisis genético y evaluar la frecuencia de mutaciones en los
pacientes diagnosticados de paraganglioma en la Comunidad Auténoma de la
Regién de Murcia.

3. Comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, histologicas y genéticas
de los pacientes de la serie segin el comportamiento maligno y la localizacion
anatomica del paraganglioma.

4. ldentificar factores epidemioldgicos, clinicos, histoldgicos y genéticos que sean
predictores de la aparicion de metastasis, es decir, de malignidad, en la serie de

pacientes diagnosticados de paraganglioma de esta poblacién.
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5. PACIENTES Y METODO

5.1. PACIENTES

5.1.1. AMBITO, PERIODO Y POBLACION A ESTUDIO
El presente estudio se ha realizado en la Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de
Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia (HCUVA). El Hospital Reina Sofia (HRS), el Hospital Morales
Meseguer (HMM) y el Hospital Santa Lucia (HSL) de la Comunidad Auténoma de la
Region de Murcia participaron en la investigacion estando integrados todos ellos en el
Sistema Murciano de Salud.

El periodo de estudio se comprende entre enero de 1990 hasta julio de 2019, fecha en
que se finalizé el analisis. La poblacion a estudio incluida son aquellos pacientes
diagnosticados y tratados de PG en el HCUVA, HMM, HRS y HSL de la Comunidad
Auténoma de la Regién de Murcia siendo los mismos centros que posteriormente

realizaron el seguimiento.

5.1.2. DISENO

Para conseguir la ejecucion de los objetivos anteriormente nombrados se realizé:

1. Anaélisis observacional retrospectivo multicéntrico donde se evaluaron las
caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas de los PG malignos y
benignos tratados y seguidos en el HCUVA, HMM, HRS y HSL de la
Comunidad Auténoma de la Region de Murcia.

2. Estudio de las mutaciones genéticas en los pacientes diagnosticados de PG de
los hospitales anteriormente nombrados.

3. Analisis predictivo de malignidad estudiando factores de riesgo de PG maligno

en la serie de pacientes.

5.1.3. SELECCION DE PACIENTES
Los pacientes que fueron incluidos en el presente estudio cumplieron los siguientes

requisitos:
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Criterios de inclusion:
1. Diagnéstico de paraganglioma.
2. Historia clinica completa.
3. Diagnostico, tratamiento y seguimiento en el HCUVA, HMM, HRS y
HSL.
Criterios de exclusion:
1. Tratamiento fuera de los hospitales anteriormente nombrados.
2. Realizacion del seguimiento en otros centros.

3. Historia clinica incompleta o sin acceso.

El diagnéstico de PG se establecié si se cumplia uno o varios de los siguientes

supuestos:

Histologia compatible con PG: un tumor altamente vascularizado que
macroscopicamente presente una superficie lisa de coloracion rosada.
Microscopicamente debe mostrar unas células principales, de configuracion
poligonal o redondeada, dispuestas en nidos celulares con un patrén trabecular y
rodeados de una red vascular fina y células de sustento en forma de huso, ambos
tipos celulares dispuestos en patron Zellballen'!®, Ademas, en el estudio
inmunohistoquimico debe presentar positividad para cromogranina A,
sinaptofisina y enolasa especifica neuronal”.
En caso de no disponer del analisis histoldgico de la pieza quirdrgica se
estableci6 el diagndstico de PG segun criterios radioldgicos o en pruebas de
medicina nuclear, independientemente de la produccion hormonal. El
diagnostico de PG se definié en el contexto de un paciente con un tumor
sugestivo de PG, en una region anatomica compatible con este tipo de tumor,
segun los hallazgos observados en una o varias de las siguientes pruebas:
1. Ecografia: lesion hipoecoica, bien definida y con alta vascularizacion®**.
2. TC: lesion que sin la administracion de contraste presenta una atenuacion
>20 UH, asociado a un intenso realce con un lavado retardado con la
administracion de contraste ionico®®,
3. RM: lesion con alta intensidad de sefial en las imagenes ponderadas en
T2 y con baja intensidad que realza fuertemente con la administracion de
contraste de gadolinio en T1%3%,

4. Arteriografia: lesion con alta vascularizacion, bien delimitada®®.

68



PREDICCION DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS

5. Medicina nuclear: Lesion con captacion de 2I-MIBG, In-

pentetreotide, ®FDG, Ga-68DOTATATE o el Ga-68DOTATOC
observada en la gammagrafia en un paciente con imégenes radioldgicas

sugestivas de PG y con sospecha clinica de esta enfermedad*4® 156 157 160

5.2. METODO

5.2.1. PROCESO DE RECOGIDA DE DATOS
La recogida de datos se realiz6 a partir de una revision retrospectiva de las historias
clinicas de los pacientes diagnosticados de PG, tratados y seguidos en el HCUVA,
HMM, HRS y el HSL dentro del periodo de estudio establecido o hasta la pérdida o el
fallecimiento del paciente. Se realizd una revision de la evolucion de estos pacientes tras

el diagndstico y tratamiento dentro del periodo de tiempo establecido.

Todos los pacientes siguieron el proceso diagnostico convencional con estudio
bioquimico del paciente y técnicas habituales de imagen como la ECO, TC, RM o
arteriografia. Ademas, se realizaron a criterio del clinico, pruebas de medicina nuclear,
como la gammagrafia con *?I-MIBG, octreoscan o el PET-TC, para su caracterizacion

y localizacion.

Posteriormente, se realiz6 el seguimiento en consultas externas con control bioquimico
y pruebas de imagen y/o funcionantes, inicialmente cada 6 meses y posteriormente, con
controles anuales, quedando registrado en el historial clinico.

En la recogida de datos histologicos: se realizd una revision de las biopsias
coleccionadas en los servicios de Anatomia Patoldgica de los hospitales que
participaron en el estudio: Se estadifico el grado histologico de los PG segun el Grading
system for Adrenal Phaeochromocytoma and Paraganglioma propuesta por Kimura et
al. (2005)%,

5.2.2. ANALISIS GENETICO
Todos los pacientes diagnosticados de PG que cumplieron los criterios de seleccion

fueron considerados para la realizacion del cribado genético.

69



PACIENTES Y METODO

Se contacté con los pacientes informandoles sobre la disponibilidad del analisis
genético con paneles multigénicos de su enfermedad, proponiéndoles la realizacion del
mismo. Tras consentimiento informado (Anexo 1), las muestras de los pacientes fueron
analizadas en el Centro de Bioguimica y Genética Clinica (CBGC) del HCUVA (centro
de referencia para el analisis genético de la Comunidad Auténoma de la Region de

Murcia).

En los pacientes que previamente habian sido diagnosticados de una mutacion genética
asociada a PG (diagnosticados en el cribado genético realizado por sospecha de un
sindrome hereditario por las caracteristicas clinicas del paciente o bien por antecedentes
familiares) se decidid no realizar el estudio genético con paneles multigénicos al

conocer el gen causante de la enfermedad.

El cribado genético se realizd por medio de exdmenes en muestras sanguineas de los
pacientes: la extraccion sanguinea se realizd6 mediante puncion venosa obteniendo una
muestra de 3-5ml en un tubo especifico de hemograma (que contienen el anticoagulante
acido etilendiaminotetraacético que conserva las células de la muestra). Las muestras
fueron almacenadas, previa identificacion y etiquetacion, en el CBGC entre 4-8°C hasta

Su procesamiento.

El andlisis genético se efectu6 mediante secuenciacion masiva en paralelo de todas las
regiones codificadoras y de splicing de un total de 11 genes implicados en el desarrollo
de tumores descritos en los sindromes de PG/FEO hereditarios: SDHA, SDHAF2,
SDHB, SDHC, SDHD, MAX, TMEM127, VHL, NF1, RET, FH.

El test se realizd mediante enriquecimiento por captura con sondas especificas

(SureSelect QXT® Agilent) y posterior secuenciacion en un equipo lllumina (Miseq).

El analisis bioinformatico se realizo utilizando los softwares: Isis (Analysis Software
v2.6.2.3), BWA (Aligner 0.7.9a-isis-1.0.1), SAMtools (0.1.18 (r982:295)), GATK
(VariantCaller v1.6-23-gf0210b3) y Picard (HS Metrics). Para el analisis de variantes y
su anotacion se utilizé el software bioinformatico Allissalnterpret (Agilent
Technologies) y se consultaron las siguientes bases de datos: dbSNP, 1000 genomes,
EXAC, gnomAD, ClinVar, HGMD Professional y pkdb.mayo.
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El genoma humano de referencia utilizado para el ensamblaje de las secuencias fue el

CRCh37/hg19 y finalmente, la profundidad minima de cobertura filtrada en este analisis

fue de 20x.

5.2.3. VARIABLES A ESTUDIO

5.2.3.1. Variables epidemiologicas.

- Edad al diagnostico: en afios.

- Género del paciente: Hombre/mujer.

- Antecedentes familiares de PG: Presencia de antecedentes familiares

documentados en la historia clinica de PG.

5.2.3.2. Variables clinicas.

- Motivo de consulta: Causa por la cual se inicio el estudio del PG:

1. Clinica.
2. Hallazgo en imagenes solicitadas por otro motivo.
3. Cribado o seguimiento de un sindrome genético.

- Sintomas: Dividida 4 grupos:

1. Asintoméatico: Pacientes diagnosticados de PG como hallazgo casual en

pruebas de imagen solicitadas por otros motivos o diagnosticados en el
cribado familiar por antecedentes de PG u otros sindromes genéticos, que
tras la anamnesis y la exploracion fisica no mostraban signos ni
sintomas.

Sintomas no catecolaminérgicos: Pacientes que presentan sintomatologia
propia del efecto masa o compresion del tumor y no presentan
sintomatologia derivada de la secrecion excesiva de catecolaminas:
tumoracion, dolor en la localizacion del PG, sangrado del tumor, nauseas
y vomitos, astenia y clinica neuroldgica (por infiltraciébn o compresién
nerviosa: disartria, parestesias, disestesias, paralisis, acufenos,
hipoacusia, accidentes cerebro-vasculares...).

Sintomas catecolaminérgicos: Pacientes que presentan sintomatologia

del exceso de sintesis catecolaminérgico y no presentan clinica derivada
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del efecto masa o compresion tumoral: Hipertension paroxistica,
intermitente o refractaria a farmacos, taquicardias, sudoracion profusa,
cefaleas, palidez de piel y mucosas...
4. Ambos: Pacientes que presenten clinica no catecolaminérgica y clinica
catecolamineérgica.
- Localizacion: Cabeza y cuello / Térax, abdomen o pelvis.
- Tamafio tumoral: en centimetros (cm).
- NuUmero de tumores: se definio multiplicidad o multifocalidad como la
presencia de 2 0 mas tumores compatibles con PG en regiones anatdmicas con
presencia de tejido de células cromafines y, por tanto, no son considerados

metéstasis del tumor primario.

5.2.3.3. Variables bioquimicas.
El andlisis bioquimico de catecolaminas y de sus metabolitos se realizé en todos los

hospitales que participaron en el estudio mediante muestras de orina.

El muestreo se realiz6 mediante recoleccion de orina en 24h en un recipiente adecuado
de 2L acidificado con 10ml de HCI al 25% como conservante. En los casos en que la
diuresis fuera inferior a 300ml se expreso los resultados de niveles de catecolaminas en
relacién a la excrecion de creatinina. A todos los pacientes se les habia indicado una
dieta exenta de platanos, vainilla, chocolate, café, té, nueces y pifia durante 5 dias
previos a la recogida de orina ya que pueden aumentar los niveles de catecolaminas y

presentar, por tanto, falsos positivos.

En el procesamiento de las muestras de orina, tras la centrifugacion a 2000rpm durante
5 min de las muestras y el almacenado a 4°C, se analizé el nivel de acidez de la muestra
y, en caso de presentar un pH>5 no se analiz6 la muestra ya que un pH elevado puede

alterar los resultados.

El analisis hormonal se realiz6 mediante cromatografia registrando los valores de las
concentraciones de catecolaminas y de sus metabolitos tomando los valores de

referencia de Burtis et al. (2012)C,

Se consideraron niveles normales de catecolaminas o de sus metabolitos las siguientes

concentraciones:
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- Dopamina <600ug/24h.

- Noradrenalina <86pg/24h.

- Adrenalina <23ug/24h. C

- Catecolaminas totales <110ug/24h.
- Acido homovanilico <8mg/24h.

- Normetanefrina <650pg/24h.

- Metanefrina <350pug/24h.

- Acido vanilmandélico <10mg/24h.

Se definieron las siguientes variables a estudio segun la elevacion observada en las

concentraciones de una o varias catecolaminas en la analitica en orina de 24h:

- Productor de catecolaminas: se consider6 que el tumor era productor de
catecolaminas si presentaba una elevacion por encima de los niveles normales en
uno o varios de los diferentes tipos de catecolaminas (DA, NA, A), en uno o
varios de sus metabolitos (4&cido homovanilico, normetanefrina, metanefrina o

acido vanilmandélico) o en los niveles de las catecolaminas totales.
Por otra parte, se analizaron cada catecolamina individualmente:

- Productor de dopamina: un tumor productor de DA se determiné como la
elevacion de los niveles de DA o de su metabolito, el acido homovanilico, en
orina de 24h.

- Productor de noradrenalina: se definio la elevacion de NA o de
normetanefrina en orina de 24h como la presencia de un PG productor de NA.

- Productor de adrenalina: se consider6 la elevacion de A o de metanefrina en

orina de 24h como la presencia de un PG productor de A.

Finalmente, se clasificd el exceso de produccion de catecolaminas segun la clasificacion
de Kimura et al. (2014)%’, la cual, se utiliza posteriormente en el score GAPP?®!

(explicado en 5.2.3.7. Variables histoldgicas).

5.2.3.4. Variables de iméagenes radioldgicas y de medicina nuclear.
Se recogieron los resultados en las pruebas de imagen radiologicas y en pruebas

funcionales de medicina nuclear. Se consider6 como resultado positivo los hallazgos
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que se describen a continuacion en un tumor localizado en una region anatomica

compatible con PG:

TC: Imagen de una lesion con una atenuacion >20 UH sin contraste, asociado a
un intenso realce con un lavado retardado con la administracion de contraste
ionico®®,

Ecografia: Imagen de un nodulo hipoecoico, bien definido y con alta
vascularizacion®4t,

RM: Imagen de un tumor con baja intensidad que realza fuertemente con la
administracion de contraste de gadolinio en T1 y con alta intensidad de sefial en
las imagenes ponderadas en T2138,

Angiografia: Imagen de una lesion con alta vascularizacion, bien definida4?.
Gammagrafia con 221-MIBG: Imagen de un tumor que presenta captacion de
1231.MIBG en la gammacamara en una region anatémica compatible con PG
observado en pruebas radioldgicas o sospecha clinica de esta enfermedad4°.
Gammagrafia con octreoscan: Imagen de un nédulo que presenta captacion de
Mn-pentetreotide en la gammacamara compatible con PG en pruebas
radioldgicas o sospecha clinica de PG,

PET: Imagen de captacion de '®FDG en la gammacdmara de una lesion

compatible con PG en pruebas radioldgicas o sospecha clinica de este tumor®®’.

5.2.3.5. Variables de tratamiento.
Tratamiento del tumor primario: Modalidad de tratamiento realizado sobre el
tumor primario:
1. Cirugia.
Embolizacion.
RT o radiocirugia.

2
3
4. No tratamiento/observacion.
5. RT adyuvante.

6

QT + 13-MIBG.

5.2.3.6. Variables de tratamiento quirurgico.
Embolizacion prequirdrgica. Ejecucion de una embolizacion en las 24-48h
previas a la cirugia.

74



PREDICCION DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS

- Via de abordaje: Cervicotomia / Toracotomia / Toracoscopia / Laparotomia /
Laparoscopia / Laparoscopia con conversion a laparotomia / Abordaje lumbar /
Otros.

- Reseccion del tumor:

1. Reseccion completa del tumor.

2. Reseccion parcial o no reseccion de todos los nédulos en caso de
paraganglioma multiple.

3. Tumor no resecable.

- Complicaciones quirudrgicas: Se recogieron las complicaciones transcurridas

tras la realizacion de la cirugia:
1. Complicaciones de la herida quirdrgica.
2. Crisis hipertensivas o hipotension.
3. Distrés respiratorio.
4. Alteraciones nerviosas (sensitivas o motoras).
5. Otros.

5.2.3.7. Variables histologicas.
Para el estudio de las muestras histologicas, se recuperaron las biopsias fijadas en
parafina almacenadas en los hospitales que participaron en el estudio siendo analizadas

por los servicios de Anatomia Patoldgica de cada hospital.

Se catalogaron a los PG segun la puntuacién del GAPP propuesta por Kimura et al.
(2005) donde se clasifica el grado de diferenciacion histologica del PG segln la suma de
la puntuacién obtenida en 6 factores histoldgicos y bioquimicos, en los cuales, se asigna

una puntuacion en funcion de los hallazgos observados?®!:

En el estudio de los cortes de parafina, se realizd la tincion hematoxilina-eosina para
conocer el patron histolégico, la presencia de necrosis y la celularidad. Se realiz6 la
tincion tricromica de Masson para estudiar la presencia de invasion vascular y
finalmente se realizo tinciones inmunohistoquimicas especificas para Ki67 analizando
asi la proliferacion celular. Los factores histologicos y bioquimicos se describen a

continuacion con la puntuacion asignada a cada variable® 267,
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- Patrdn histoldgico:

1. Patron Zellballen. 0 puntos: Definido como el patron observado en el
sistema PG normal donde se observan nidos celulares productores de
hormonas rodeados por células de sustento y vasos sanguineos.

2. Patrén con nidos celulares grandes e irregulares o Zellballen irregular.
1 punto: Definido como la presencia de nidos celulares de diferentes
tamafios donde el didmetro de los nidos pequefios es minimo 10 veces
mas pequefio que los nidos de gran tamafio.

3. Patrdn con pseudorosetas. 1 punto: Definido como tumores donde no se
observan nidos celulares y en su lugar presentan unos vasos de
disposicion central rodeados de células tumorales que muestran
proyecciones citoplasmaticas.

- Necrosis tipo comedo: se consideré necrosis tipo comedo a la observada
intratumoral. No se consider6 necrosis a la originada por hemorragias o
coagulacion ni a la producida por la cicatrizacion tumoral originada por los
cambios en la tension arterial:

1. Ausente. O puntos.

2. Presente. 2 puntos.

- Celularidad: El recuento de la celularidad se realiz6 en un campo de gran
aumento (x400):

1. Baja (<150 células/U). 0 puntos.

2. Moderada (150-250 células/U). 1 punto.

3. Alta (>250 células/U). 2 puntos.

- Invasién capsular/vascular:

1. Ausente. O puntos.

2. Presente. 1 punto.

- Indice de proliferacion Ki67: Se analizd el porcentaje de células que mostraron
Ki67 marcadas segun técnicas inmunohistoquimicas en un campo de un
aumento de 200x:

1. <1%. 0 puntos.

2. 1-3%. 1 punto.

3. >3%. 2 puntos.

- Productor hormonal GAPP:
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1. Productor de noradrenalina: pacientes que presentaron niveles elevados
de NA/normetanefrina en orina independientemente de los valores de
DA/ac. homovanilico asociado a niveles normales de A/metanefrina en
orina. 1 puntos.

2. Productor de adrenalina: niveles elevados de A/metanefrina en orina
independientemente de los valores de DA, NA y de sus metabolitos. 0
punto.

3. No productor: niveles normales de todas las catecolaminas o de sus

metabolitos en orina. 0 puntos.

Segln la suma de las puntuaciones obtenidas en las 6 variables anteriormente

comentadas se obtienen las siguientes variables:

- Puntuacion GAPP: Suma total de las puntuaciones de las variables GAPP.
- Grado de diferenciacion GAPP: Clasificacion segun la puntuacion GAPP:
1. Bien diferenciado: 0-2 puntos.
2. Moderadamente diferenciado: 3-6 puntos.
3. Pobremente diferenciado: 7-10 puntos.

5.2.3.8. Variables genéticas.
- Estatus mutacional: Se definié segin la ausencia/presencia de alteraciones
genéticas.
- Gen mutado: Se recogieron las mutaciones analizadas en los paneles
multigénicos: SDHA / SDHB / SDHC / SDHD / SDHAF2 / RET / MAX [/
TMEM127 / VHL / NF1/ FH.

5.2.3.9. Variables de malignidad.

- Malignidad: se definio la presencia de metastasis, sincronicas o metacronicas,
diagnostico de malignidad?.

- Metéstasis sincrénicas: se definid la presencia de metastasis sincronicas como
la aparicion de tejido tumoral de PG en una region anatdmica donde no se debe
encontrar tejido de células cromafines en el momento del diagndstico del PG.

- Localizacion de las metastasis sincrdnicas: Metastasis ganglionar / Higado /
Cerebro / Pulmon / Hueso.
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- Tratamiento de la metastasis sincronica: Modalidad de tratamiento realizado
sobre la metéstasis sincronica:

1. No tratamiento/observacion.
2. Cirugia.
3. Cirugia + QT adyuvante.

- Metastasis metacrdnicas: aparicion durante el seguimiento del paciente de
tejido tumoral de PG en una region anatdmica donde no se debe encontrar tejido
de células cromafines.

- Localizacion de metéstasis metacronicas: Metastasis ganglionar / Higado /

Cerebro / Pulmén / Hueso.

5.2.3.10. Variables de seguimiento y evolucion.

Se consideraron:

- Progresion del PG: definida con la presencia de metéstasis metacronicas,
recurrencia del PG o recidiva local.

- Recidiva local: considerada como reaparicion en el lecho quirdrgico de un PG
resecado totalmente o aparicion de un crecimiento >2mm, objetivado en una
prueba de imagen, de un tumor resecado parcialmente, irradiado o bien en el
cual no se hubiera realizado tratamiento efectuando Unicamente observacion.

- Recurrencia del PG: diagnostico de nuevos tumores en localizaciones
diferentes al tumor primario en regiones anatdmicas con presencia normal de
tejido de células cromafines y, por tanto, no considerados metastasis.

- Exitus del paciente.

- Causa de exitus: Se considerd el exitus por PG o por otras causas.

- Intervalo libre de enfermedad (ILE): Tiempo en meses desde la finalizacion
del tratamiento hasta la aparicion de metastasis metacronicas, finalizacion del
estudio, exitus del paciente o pérdida del seguimiento.

- Supervivencia global (SG): Tiempo en meses desde la finalizacion del
tratamiento hasta el fallecimiento del paciente, finalizacion del estudio o pérdida

del paciente.
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5.2.4. ANALISIS ESTADISTICO
El anélisis de datos se realizd con una hoja de datos del programa IBM SPSS Statistics
v22.0. Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron estudiados.

5.2.4.1. Analisis descriptivo.
Los datos fueron presentados en frecuencias y porcentajes para las variables categoricas.
Se realiz6 el test de normalidad Kolmogorov-Smirnov o la prueba de normalidad de
Shapiro-Wilk (segun el numero de casos de la variable) para conocer la distribucion de
las variables cuantitativas. Las variables cuantitativas discretas y las variables
cuantitativas continuas no paramétricas se presentaron con medianas y rangos. Las
variables cuantitativas continuas paramétricas se presentaron en medias y desviaciones

estandar.

5.2.4.2.  Anélisis comparativo.
Se efectudé un analisis comparativo entre los PG benignos y malignos y segln la
localizacion de los PG: se realizaron el test de ¥2 o la prueba exacta de Fisher para las
variables categéricas. Las variables cuantitativas continuas paramétricas se compararon
con el test t-Student y las variables cuantitativas continuas no paramétricas se analizaron
con la prueba U de Mann-Whitney. Todos los resultados se consideraron

estadisticamente significativos con una p<0,05.

5.2.4.3. Analisis de factores predictores de malignidad.
Para el analisis de factores de progresion se realizo un modelo de regresion logistica
binaria para conocer qué factores clinicos, bioquimicos, histoldgicos o genéticos son

factores predictores de malignidad.

En este andlisis, para realizar la regresion logistica binaria se recodificaron las variables

categoricas no ordinales de >3 categorias en variables binarias o dicotomicas.

Se efectud inicialmente un andlisis univariante de la regresion logistica binaria y las
variables que fueron estadisticamente significativas fueron incluidas en el analisis
multivariante. Se consider6 estadisticamente significativos valores de p<0,05 o en caso

de que el intervalo de confianza de la Odds Ratio no contuviera el 1.
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5.2.5. COMITE ETICO
El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, siendo este el centro de referencia para la
realizacion de este estudio (Anexo 2). El resto de hospitales implicados han aprobado la

participacion en esta investigacion por los organismos competentes.

Para la recogida de datos de las historias clinicas no se realizd la entrega de
consentimientos informados debido al caracter retrospectivo del estudio. Por otro lado,
en la realizacién del andlisis genético se informé a todos los pacientes de las
caracteristicas del estudio, explicando la técnica de muestreo e informando de los
posibles resultados e implicaciones que puede tener la deteccién de una mutacién
genética asociada a PG. Solamente se realizo el cribado genético a los pacientes que
comprendieron y firmaron el consentimiento informado (Anexo 1) siguiendo las

directrices de autonomia, privacidad y confidencialidad de la Declaracion de Helsinki.
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6. RESULTADOS

6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE.
Entre enero de 1990 y julio de 2019 se recogieron 96 pacientes que fueron
diagnosticados de PG. Nueve fueron excluidos por no haber realizado el tratamiento o el
seguimiento en los hospitales que participaron en el estudio y 4 fueron excluidos por
ausencia de datos en las historias clinicas. Por tanto, 83 pacientes diagnosticados de PG,
tratados y seguidos en el HCUVA, HMM, HRS y HSL fueron incluidos en el estudio.

6.1.1. Epidemiologiay clinica.
La mediana de edad al diagndstico fue de 51 [16-84] afios. En relacion al género, la
frecuencia de PG en mujeres fue 3 veces mayor que en hombres, observando un 74,7%

y un 25,3% respectivamente. Las caracteristicas epidemioldgicas de la serie se muestran

en la Tabla 4.
Caracteristicas epidemioldgicas Global (n=83)
Edad al diagndstico (afios) Mediana 51 [16-84] afios.
Género n(%):

- Hombre 21 (25,3%)

- Mujer 62 (74,7%)

Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas de la serie.

El motivo de consulta mas frecuente y, por tanto, el motivo de inicio del proceso
diagnostico del PG, fue la presencia de sintomatologia derivada del PG, donde se
observo en 58 (69,9%) casos. Dieciocho (21,7%) pacientes consultaron por hallazgos
compatibles con PG en pruebas de imagen solicitadas por otras causas y 7 (8,4%)
fueron diagnosticados en el contexto de un cribado familiar o en un seguimiento por un
sindrome genético. De modo que 58 (69,9%) pacientes consultaron por la
sintomatologia producida por el PG y 25 (30,1%) inicialmente no referian

sintomatologia en el momento de la primera consulta.
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En la serie, 8 (9,6%) pacientes presentaban antecedentes familiares de PG
documentados en las historias clinicas. Sin embargo, Unicamente 4 (50%) de ellos
formaban parte de un cribado por sindrome de PG familiar.

Por otro lado, 3 (3,6%) casos fueron diagnosticados de PG durante el seguimiento de un
sindrome de MEN: 2 (2,4%) por sindrome de MEN 2A, los cuales presentaban
antecedentes personales de FEO y uno (1,2%) se diagnostico de PG en el seguimiento
de un sindrome de MEN 1.

Aparte, 2 (2,4%) pacientes mas presentaron antecedentes personales de FEO y otros 2
(2,4%) presentaron un FEO posterior al diagndstico del PG. Sin embargo, ninguno de

estos casos cumplia criterios de sindrome MEN.

Finalmente, 2 (2,4%) pacientes de la serie presentaron antecedentes personales de
tumores GIST mostrando un sindrome de Carney-Stratakis. EI motivo de consulta y el

cribado familiar se presentan en la Tabla 5.

Motivo de consulta y cribado familiar Global (n=83)

Motivo de consulta

- Clinica 58 (69,9%)

- Hallazgo en imagen 18 (21,7%)

- Cribado de sindrome genético 7 (8,4%)
Cribado o seguimiento de sindrome genético

- Sindrome paraganglioma familiar 4 (4,8%)

- Sindrome MEN 1 1(1,2%)

- Sindrome MEN 2A 2 (2,4%)

Tabla 5. Tabla de motivo de consulta y seguimiento o cribado de sindromes genéticos.

En 15 (18%) casos se producia sintomatologia inadvertida por el mismo paciente, por lo
que, finalmente, 73 (87,9%) pacientes tenian clinica producida por el PG reduciendo el
namero de asintomaticos a 10 (12%).

Entre los pacientes con clinica producida por el PG, 65 (78,3%) mostraban sintomas o

signos producidos por el efecto masa o la infiltracion del tumor y 17 (20,5%)
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presentaban trastornos producidos por el exceso de catecolaminas. En 9 (10,8%) de
estos pacientes se observd clinica producida tanto por el efecto masa como por el exceso
de catecolaminas. La clinica se muestra en la Tabla 6.

Clinica Global (n=83)
- Asintomético 10 (12%)
- Sintomas no catecolaminérgicos 56 (67,5%)
- Sintomas catecolaminérgicos 8 (9,6%)
- Ambos 9 (10,8%)

Tabla 6. Sintomas de los pacientes.

En la localizacién anatémica de los tumores, los PG de CC fueron los mas frecuentes
con 57 (68,7%) casos. Veintiséis (31,3%) pacientes mostraron PG de TAP, entre ellos,
hubo 2 (2,4%) casos con PG de localizacion toracica y 24 (28,9%) con localizacion

abdomino-pélvica.

El tamafio medio de los PG fue de 4,7 cm (o 3,32cm), siendo su mediana 4 [0,27-
21]cm. En relacion al niamero de tumores observado en la serie, 17 (20,5%) pacientes
presentaron PG multiple, siendo de localizacion cervical en 15 (88,2%) de ellos. Las

caracteristicas del tumor de la serie global se exponen en la Tabla 7.

Caracteristicas del PG Global (n=83)
Localizacion

- CC 57 (68,7%)

- TAP 26 (31,3%)
Tamafo Media: 4,7 cm (o 3,32cm)

Mediana: 4 [0,27-21]cm

NUmero de tumores
- Unico 66 (79,5%)
- Mdltiple 17 (20,5%)

Tabla 7. Caracteristicas de los PG de la serie global.
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Entre los pacientes asintomaticos, 5 (50%) presentaron un PG de CC y los 5 (50%)

casos restantes que fueron asintomaticos mostraron tumores de TAP.

En relacion a los sintomas no catecolaminérgicos, 51 (89,5%) pacientes con PG de CC
y 14 (53,8%) con PG localizado en TAP mostraron sintomas por el efecto masa o por la

infiltracion del tumor. La sintomatologia no catecolaminérgica se resume en la Tabla 8.

Sintomas no
catecolaminérgicos CC (n=57) TAP (n=26) Global (n=83)
Tumor palpable 32 (56,1%) 3 (11,5%) 35 (42,2%)
Dolor en la localizacion 10 (17,5%) 11 (42,3%) 21(25,3%)
Sangrado tumoral 3 (5,3%) 1 (3,8%) 4 (4,8%)
Clinica neuroldgica 24 (42,1%) 2 (7,7%) 26 (31,3%)
- Parestesias 3 (5,3%) 1 (3,8%) 4 (4,8%)
- Sindrome de Claude- 1(1,8%) 0 1(1,2%)
Bernard-Horner
- ACV 1(1,8%) 0 1(1,2%)
- Disfuncion nerviosa 11 (19,3%) 0 11 (13,2%)
- Acufenos 6 (10,5%) 1 (3,8%) 7 (8,4%)
- Hipoacusia/sordera 2 (3,5%) 0 2 (2,4%)
Otros sintomas 12 (21%) 4 (15,4%) 16 (19,3%)
- Pérdida de peso 1(1,8%) 1 (3,8%) 2 (2,4%)
- Astenia 0 1 (3,8%) 1 (1,2%)
- Veértigos 5 (8,8%) 0 5 (6%)
- Ansiedad 1(1,8%) 0 1(1,2%)
- Nauseas y vomitos 4 (7%) 0 4 (4,8%)
- Fiebre 1 (1,8%) 0 1(1,2%)
- Eritrocitosis 0 1 (3,8%) 1(1,2%)
- Leucocitosis 0 1 (3,8%) 1 (1,2%)

Tabla 8. Sintomas no catecolaminérgicos segin la localizacién y de la serie global. ACV:

Accidente cerebrovascular.

Entre los 17 casos con sintomas catecolaminérgicos, 5 (8,8%) de ellos fueron PG de CC

y 12 (46,2%) casos fueron de localizacion TAP. En la serie global, se observaron 2
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(2,4%) pacientes con la triada clasica del exceso catecolaminérgico, entre ellos, un
(1,2%) caso fue de CC y otro (1,2%) se localiz6 en TAP. Por otro lado, se observaron 3
(3,6%) pacientes con PG localizados en TAP con episodios agudos de secrecién de

catecolaminas. Los sintomas catecolaminérgicos se resumen en la Tabla 9.

Sintomatologia

catecolaminérgica CC (n=57) TAP (n=26) Global (n=83)
Hipertension 5 (8,7%) 12 (46,1%) 17 (20,5%)
Taquicardias/palpitaciones 3 (5,2%) 3 (11,5%) 6 (7,2%)
Sudoracion 1 (1,8%) 2 (7,7%) 3 (3,6%)
Episodios de palidez de piel 1(1,8%) 4 (15,4%) 5 (6%)

y mucosas

Cefaleas 4 (7%) 4 (15,4%) 8 (9,6%)
Episodios de disnea 2 (3,5%) 1(3,8%) 3 (3,6%)
Episodios de tos 1(1,8%) 0 1 (1,2%)

Tabla 9. Sintomas catecolaminérgicos de la serie global de PG y segun la localizacién

anatémica.

6.1.2. Diagnostico bioquimico.
En el estudio bioguimico, 21 (25,3%) pacientes presentaron exceso de produccién de
catecolaminas. Entre ellos, 2 (2,4%) mostraron elevacion de dopamina y/o de su
metabolito, 16 (%) casos con elevacion de noradrenalina y/o normetanefrina y

finalmente 10 (47,6%) pacientes con elevacion de adrenalina y/o metanefrina.

En 3 (3,6%) casos de la serie global no se hallaron los registros bioquimicos en las
historias clinicas, ademas, en 2 (2,4%) mas se registré elevacion de catecolaminas, pero
no se diferenci6 el tipo de catecolamina elevada. Las frecuencias y porcentajes de los

pacientes con elevacion de catecolaminas de la serie global se resumen en la Tabla 10.
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Produccion de catecolaminas Global (n=83)
Produccion hormonal

- No 59 (71,1%)

- Si 21 (25,3%)

- No registrados 3 (3,6%)
Noradrenalina 16 (19,2%)
Adrenalina 10 (12%)
Dopamina 2 (2,4%)

Tabla 10. Produccion catecolaminérgica de la serie global de PG.

6.1.3. Diagnostico por imagen y de medicina nuclear.
La prueba més utilizada para localizar y diagnosticar el PG fue la TC habiéndose
utilizado en 62 (74,7%) pacientes, seguido de la angiografia, utilizada en 38 (45,8%)

casos. Ambas localizaron el PG en el 100% de los casos.

Por otro lado, la ECO y la RM fueron utilizadas en el 325% y el 37,3%
respectivamente. En estas pruebas, se observo que en 2 (7,4%) casos no se localizo el
PG con laECO y en un (3,2%) caso con la RM.

Entre las pruebas funcionales de medicina nuclear, la 2I-MIBG fue la prueba mas
utilizada con 21 (25,3%) pacientes analizados, sin embargo, esta prueba fue diagnostica
en el 76,2% de los casos, observando 5 (23,8%) falsos negativos. Por otro lado, el
octreoscan fue utilizado en el 12% de los pacientes, observando captacién en la prueba
en el 60% de ellos. Las pruebas utilizadas y su resultado seglin la localizacion
anatomica del PG se muestran en la Tabla 11.
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Prueba diagndstica CC (n=57) TAP (n=26) Global (n=83)
TC

- No diagnéstico 0 0 0

- Diagnéstico 40 (70,2%) 22 (84,6%) 62 (74,7%)
Ecografia

- No diagnéstico 0 2 (7,7%) 2 (2,4%)

- Diagnéstico 14 (24,6%) 11 (42,3%) 25 (30,1%)
RM

- No diagnoéstico 0 1 (3,8%) 1 (1,2%)

- Diagnostico 22 (38,6%) 8 (30,8%) 30 (36,1%)
Angiografia

- No diagnoéstico 0 0 0

- Diagnéstico 38 (66,7%) 0 38 (45,8%)
1Z1-MIBG

- No captacién 2 (3,5%) 3 (11,5%) 5 (6%)

- Captacién 4 (7%) 12 (46,2%) 16 (19,3%)
Octreoscan

- No captacién 0 4 (15,4%) 4 (4,8%)

- Captacion 3 (5,2%) 3 (11,5%) 6 (7,2%)
PET-TC

- No captacion 0 0 0

- Captacion 3 (5,2%) 7 (26,9%) 10 (12%)

Tabla 12. Resultado de pruebas diagndsticas utilizadas segun la localizacion del PG.

6.1.4. Tratamiento.
El tratamiento del tumor primario mas frecuentemente aplicado fue la cirugia con 58
(69,9%) pacientes intervenidos seguido de la embolizacion del PG realizada en 7 (8,4%)
casos. Tres (3,6%) pacientes intervenidos requirieron RT adyuvante y 2 (2,4%) casos en
los que se embolizd el PG también necesitaron RT adyuvante. Seis (7,2%) recibieron
radioterapia/SRBT como Unico tratamiento y un (1,2%) paciente recibio tratamiento
quimioterapico asociado a 3'1-MIBG. Finalmente, en 9 (10,8%) casos no se aplico
ningun tratamiento realizando Gnicamente observacion. Los tratamientos realizados se

resumen en la Tabla 13 segun la localizacion del PG.
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Tratamiento realizado CC (n=57) TAP (n=26) Global (n=83)
Cirugia 34 (59,6%) 24 (92,3%) 58 (69,9%)
Embolizacion 7 (12,2%) 0 7 (8,4%)
RT/SRBT 6 (10,5%) 0 6 (7,2%)
RT adyuvante 5 (8,7%) 0 5 (6%)

QT + B-MIBG 0 1 (3,8%) 1(1,2%)
No tratamiento 8 (14%) 1 (3,8%) 9 (10,8%)
No conocido 2 (3,5%) 0 2 (2,4%)

Tabla 13. Tratamiento realizado seguln la localizacion anatémica y en la serie global.

6.1.5. Tratamiento quirurgico.
Entre los pacientes intervenidos de la serie, se realizd tratamiento preoperatorio
antihipertensivo con a-bloqueantes en 12 (70,6%) de los 17 pacientes que presentaban
clinica catecolaminérgica y en 2 (11,8%) de ellos se administr6 ademas tratamiento con
B-bloqueantes. Por otro lado, en 17 (29,3%) PG se les realiz6 una embolizacion

prequirurgica estando todos ellos localizados en CC.

La via de abordaje quirdrgica mas frecuente en la localizacion abdominal y pélvica fue
la laparotomia realizada en 17 (70,8%) pacientes. El abordaje laparoscépico se realizd
en 4 (16,6%) casos, pero en la mitad se requirié conversion a laparotomia. Por otro lado,
se realizaron 2 abordajes lumbares por afectacion del PG al canal medular y, finalmente,
un abordaje por toracotomia por un PG toracico. En el abordaje de los PG de CC, la
cervicotomia fue el acceso mas frecuente la cual se realiz6 en 31 (91,2%) casos y, 3
(8,8%) PG fueron por abordaje timpanico (timpanoplastia) por hallarse en la via

auditiva.

Se consiguio realizar la reseccion quirdrgica total en 40 (68,9%) casos, de los cuales,
19 (32,7%) fueron de CC y 21 (36,2%) de TAP. En 14 (24,1%) pacientes se realizd una
reseccion parcial del tumor o no se resecaron todos los nodulos en caso de PG multiple,
de los cuales, 11 (19%) eran PG de CC. Finalmente, un (1,7%) caso con PG de CC de
todos los PG intervenidos no fue resecable. Las frecuencias y porcentajes de la

reseccion del tumor se exponen en la Tabla 14.
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Reseccidon del tumor CC (n=34) TAP (n=24) Global (n=58)
- Total 19 (55,9%) 21 (87,5%) 40 (68,9%)
- Parcial 11 (32,3%) 3 (12,5%) 14 (24,1%)
- No resecable 1 (2,9%) 0 1(1,7%)
- No registrado 3 (8,8%) 0 3 (5,2%)

Tabla 14. Frecuencias y porcentajes de reseccidn del tumor en los pacientes intervenidos segin

la localizacion.

Entre los pacientes intervenidos, 29 (50%) presentaron complicaciones quirdrgicas.
Las complicaciones mas frecuentes fueron las secuelas nerviosas, objetivadas en 27
(46,5%) casos siendo la localizaciéon de CC la mas frecuentemente afectada. Las
complicaciones quirdrgicas de la serie global y segun la localizacion del PG se muestran
en la Tabla 15.

Complicaciones quirdrgicas CC (n=34) TAP (n=24) Global (n=58)
Complicaciones de la herida 0 3 (12,5%) 3 (5,2%)
Crisis  hipertensivas 0 2 (5,9%) 2 (8,3%) 4 (6,9%)
hipotension

Distrés respiratorio 1 (2,9%) 0 1 (1,7%)
Alteraciones nerviosas 24 (70,6%) 3 (12,5%) 27 (46,5%)
Otros 1 (2,9%) 0 1(1,7%)

Tabla 15. Complicaciones quirurgicas de la serie global y segun la localizacion anatémica del
PG.

6.1.6. Histologia.
En el presente estudio, se recuperaron 43 biopsias de los 83 pacientes estudiados para la
realizacion del estadiaje segin la clasificacion GAPP?%, La puntuacion final en el score
GAPP mostré una mediana de 2 [0-8] puntos. Las frecuencias y porcentajes de los

factores histoldgicos y de la clasificacion GAPP se muestran en la Tabla 16.
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GAPP n=43
Patron histol6gico

- Patrén Zellballen 26 (60,5%)

- Patrén de nidos celulares grandes e 13 (30,2%)

irregulares

- Patrén con pseudorosetas 4 (9,3%)
Necrosis

- Ausente 40 (93%)

- Presente 3 (7%)
Celularidad

- Baja (<150 células/U). 8 (18,6%)

- Moderada (150-250 células/U). 28 (65,1%)

- Alta (>250 células/U). 7 (16,3%)
Invasién capsular/vascular

- Ausente 30 (69,8%)

- Presente 13 (30,2%)
indice de proliferacion Ki67

- <1%. 22 (51,2%)

- 1-3% 12 (27,9%)

- >3% 9 (20,9%)
Produccion hormonal GAPP

- Adrenalina o Adrenalina + 7 (16,7%)

noradrenalina.

- Noradrenalina o noradrenalina + 6 (14,3%)
dopamina
- No funcionante 29 (69%)
Puntuacién final 2 [0-8] puntos

Grado de diferenciacion

- Biendiferenciado. 24 (55,8%)
- Moderadamente diferenciado. 16 (37,2%)
- Pobremente diferenciado. 3 (7%)

Tabla 16. Distribucion de los items y de la clasificacion GAPP.
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La clasificacion de la produccion hormonal segiin Kimura et al. (2014)%%7 utilizada en el

score GAPP de toda la serie se muestra en la Tabla 17.

Produccién hormonal GAPP Global (n=83)
A0 A+NA 10 (12%)
NA o NA + DA 9 (10,8%)
No funcionante 59 (71,1%)
No registrados 5 (6%)

Tabla 17. Produccion hormonal de la clasificacion GAPP de la serie global.

6.1.7. Estudio genético.
Cuarenta y seis (55,4%) pacientes de la serie fueron analizados, de los cuales, 38
(82,6%) accedieron, previo consentimiento informado, a la realizacion del cribado

genético con paneles multigénicos y 8 (17,4%) habian sido estudiados previamente.

Veintitrés (50%) mostraron un estatus mutacional alterado en el test genético. El gen
mutado mas frecuente fue el SDHD con 9 (19,6%) pacientes afectos. Las frecuencias y

porcentajes de mutaciones genéticas se muestran en la Tabla 18.
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Mutacion genética Global (n=46)  Mutacion observada
SDHA 3 (6,5%) 66,7%: ¢.800C>T; p.Thr267Met.
33,3%: ¢.91C>T; p.Arg31Ter.
SDHB 7 (15,2%) 85,7%: c.761C>T; p.Pro254Leu.
14,2%: ¢.583_585del; p.Ser195del.
SDHC 1 (2,2%) 100%: c.480_481del; p.Leul61ValfsTer45.
SDHD 9 (19,6%) 33,3%: ¢.337_340del; p.Aspl13Metfs.

22,2%: ¢.314+1G>T.

11,1%: ¢.169+1G>A

11,1%: ¢.112C>T; p.Arg38Ter.
11,1%: ¢.302T>C; p.Leul01Pro.
11,1%: ¢.129G>A,; p.Trp43.

Gen RET 2 (4,3%) 100%: ¢.1901G>A.; p.Cys634Tyr.

Gen MEN1 1(2,2%) €.796 C>T.

Tabla 18. Frecuencias y porcentajes de las mutaciones genéticas.

No se encontraron mutaciones en los genes MAX, TMEM127, NF1, HIF, VHL ni FH.
Entre los pacientes con resultado negativo, se presentd un caso con una variante clinica
de significado incierto del gen SDHB, este caso no se considerd una mutacién en el gen

SDHB ya que esta variante génica no se ha asociado previamente a la aparicion de PG.

En nuestra serie, 8 pacientes presentaron antecedentes familiares de PG, de los cuales 6
(75%), tras realizar el estudio genético, se diagnosticaron de SPF tipo | (asociado a
mutacién del SDHD). Los otros 2 casos con antecedentes familiares de PG no se

realizaron el estudio genético.

Cuatro pacientes habian sido diagnosticados de FEO previamente al diagndéstico del PG,
de los cuales, 2 de ellos presentaban una mutacion en el gen RET en el contexto del
sindrome MEN 2A. Sin embargo, no se pudo realizar el test genético en los otros dos
casos. Por otro lado, 2 pacientes se diagnosticaron de FEO posteriormente a la aparicién
del PG. En uno de ellos, se identific6 una mutacion del SDHD sin poder realizar el

estudio genético en el otro caso.
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Finalmente, 2 pacientes de la serie presentaron antecedentes de tumores GIST
diagnosticAndose de un sindrome de Carney-Stratakis clinico, sin embargo, solo se
realizo el test genético en uno de ellos siendo negativo.

6.1.8. Malignidad
El diagnostico de malignidad se establecio en 9 (10,8%) pacientes de la serie global,
donde 6 (66,7%) fueron diagnosticados durante el seguimiento (metastasis
metacrénicas), 2 (22,2%) casos mostraron metastasis sincrénicas y metacronicas y

finalmente, un caso presentd solamente metastasis sincronicas.

Por tanto, 3 (3,6%) pacientes de la serie presentaron metastasis sincrénicas al tumor
primario estableciéndose la malignidad en el diagndstico del PG. La localizacion de las
metastasis sincronicas fue en 2 (66,7%) casos en el higado donde los tumores
primarios se localizaron en abdomen y pelvis y un (33,3%) caso en la base de craneo
(hueso) con afectacion meningea en un PG de CC. Ninguno de estos pacientes presentd

metastasis ganglionares o pulmonares.

El tratamiento de las metéstasis sincrdnicas fue la reseccion quirdrgica asociada a QT
adyuvante en los 2 (66,7%) pacientes con diseminacion hepatica. En el Gltimo caso,
debido a la extensién en base de craneo, afectacién meningea y la complejidad de su

acceso no se realizo tratamiento de la misma.

Ocho (88,8%) pacientes presentaron metastasis metacronicas. La localizacion
anatémica de las metastasis metacrénicas de PG malignos de TAP fue en 2 (25%) casos
en higado, 2 (25%) en hueso, 1 (12,5%) en ganglios linfaticos retroperitoneales v,
finalmente, 1 paciente en cerebro. Por otro lado, 2 (25%) pacientes con PG maligno de
CC metastatizaron a ganglios linfaticos cervicales. Por tanto, 3 (37,5%) casos en total

mostraron metastasis linfaticas metacronicas.

6.1.9. Seguimiento y evolucién.
El seguimiento medio y, por tanto, la SG de la serie fueron de 7 afios y 10 meses
(mediana= 6 afios [2 meses- 23,6 afios]). Durante el seguimiento, 20 (24,1%) pacientes
presentaron progresion del PG, de los cuales, 12 (60%) fueron PG de CC y 8 (40%) de
TAP. Ocho (40%) casos presentaron metastasis metacronicas a distancia, uno (5%)
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mostré6 un PG recurrente en otra localizacion y, finalmente, 11 (55%) casos
presentaron recidivas locales. No se observé metastasis a distancia y recidiva local en
un mismo paciente, ademas, el paciente que present6 el PG recurrente mostré un tumor
benigno. Las frecuencias y porcentajes de la progresion segun la ubicacion anatomica

del PG se muestran en la Tabla 19.

El tiempo medio de aparicion de metastasis metacronicas, es decir, el intervalo libre de

enfermedad (ILE) fueron 2 afios y 7 meses (mediana = 12,5 [3-132] meses).

De los 83 pacientes de la serie, 17 (20,5%) fueron exitus durante el seguimiento, de los
cuales, 4 (23,5%) fueron exitus por causa del PG. Entre los PG malignos, 3 pacientes
fueron exitus por el PG, uno por otras causas y 5 permanecen vivos a la finalizacién del
estudio, siendo la SG media de los pacientes con PG maligno de 5 afios y 2 meses
(mediana = 4 afios [13 meses-19 afios]). Finalmente, la SG media de los PG benignos

fue de 8 afios y 2 meses (mediana = 6 afios y 11 meses [2 meses-23,6 afios]).

Tipo de progresion CC (n=12) TAP (n=8) Global (n=20)
Metéstasis 2 (16,7%) 6 (75%) 8 (40%)
metacronicas

Recurrencia 1(8,3%) 0 1 (5%)
Recidiva local 9 (75%) 2 (25%) 11 (55%)

Tabla 19. Frecuencias y porcentajes de la progresion segun la localizacion anatomica del tumor

primario.
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6.2. ANALISIS COMPARATIVO SEGUN LA LOCALIZACION DEL
PARAGANGLIOMA

6.2.1. Género.
Se compar0 el género segun la localizacion anatémica de los PG sin hallar diferencias
estadisticamente significativas. Las frecuencias y porcentajes del género segun la

localizacién se muestras en la Tabla 20.

Género CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p
Masculino 12 (57,1%) 9 (42,9%) 21 (100%) 0,187
Femenino 45 (72,6%) 17 (27,4%) 62 (100%)

Tabla 20. Tabla de contingencia de las frecuencias del género segun la localizacién anatomica
del PG.

6.2.2. Edad al diagndstico.
La mediana de edad en el grupo de PG de CC fue de 51 [16-84] afios y en el grupo de
PG de TAP fue de 48 [25-84] afios. Asumiendo una distribucion no paramétrica de la
variable, se compararon las medianas segun la localizacion anatdmica obteniendo una
significacion estadistica p=0,556, de este modo, no se observaron diferencias

significativas.

6.2.3. Antecedentes familiares.
Se realizé una comparacion entre la localizacion del tumor primario y la presencia de
antecedentes familiares de PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla
21.
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Antecedentes

familiares de PG CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p
No 50 (66,7%) 25 (33,3%) 75 (100%) 0,425
Si 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8 (100%)

Tabla 21. Tabla de contingencia de la frecuencia de antecedentes familiares de PG segun la

ubicacion anatémica.

6.2.4. Clinica.
Las frecuencias y porcentajes de los sintomas segun la localizacion anatomica del PG se

muestran en la Tabla 22.

Sintomas CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p
Asintomatico 5 (50%) 5 (50%) 10 (100%) 0,00
Sintomas no 47 (83,9%) 9 (16,1%) 56 (100%)
catecolaminérgicos

Sintomas 1 (12,5%) 7 (87,5%) 8 (100%)
catecolaminérgica

Ambos 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9 (100%)

Tabla 22. Tabla de contingencia de las frecuencias y porcentajes de los sintomas producidos

segun localizacion anatémica.

Se compard los diferentes tipos de clinica de forma individualizada segun la

localizacion del PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 23.
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Sintomas CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p
Asintomatico 0,274

- No 52 (71,2%) 21 (28,8%) 73 (100%)

- Si 5 (50%) 5 (50%) 10 (100%)
Sintomas 0,00
catecolaminérgicos

- No 47 (83,9%) 9 (16,1%) 56 (100%)

- Si 5 (29,4%) 12 (70,6%) 17 (100%)
Sintomas no 0,00
catecolaminérgicos

- No 1 (12,5%) 7 (87,5%) 8 (100%)

- Si 51 (78,5%) 14 (21,5%) 65 (100%)

Tabla 23. Tabla de contingencia de la comparacién de forma individualizada de los sintomas

segun la localizacion anatémica del PG.

6.2.5. Tamafio y numero de tumores.

La mediana de tamafio en el grupo de PG localizados en CC fue de 4 [0,27-10] cm y en

el grupo de TAP fue 4,8 [0,8-21] cm. Asumiendo una distribucion no paramétrica, se

compararon las medianas del tamafio tumoral observando una significacion estadistica

de p=0,103, sin obtener, por tanto, diferencias estadisticamente significativas.

Las frecuencias y porcentajes del nUmero de tumores segun la localizacion anatomica

del PG se muestran en la Tabla 24.

Multifocalidad CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p
Unico 44 (66,7%) 22 (33.3%) 66 (100%) 0,437
Multiple 13 (76,5%) 4 (23,5%) 17 (100%)

Tabla 24. Tabla de contingencia de la multifocalidad segun la localizacion del tumor primario.
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6.2.6. Secrecion de catecolaminas.
Las frecuencias y porcentajes de pacientes con PG productores de catecolaminas y el
tipo de catecolamina producida segun la localizacién del PG se muestran en la Tabla 25
y la Tabla 26.

Productor de

catecolaminas CC (n=54) TAP (n=26) Total (n=80) p
No productor 49 (83,1%) 10 (16,9%) 59 (100%) <0,001
Productor 5 (23,8%) 16 (76,2%) 21 (100%)

Tabla 25. Tabla de contingencia de PG productores de catecolaminas segin la localizacion

anatémica.

Catecolamina CC (n=53) TAP (n=25) Total (n=78) p
Dopamina 0,1
- No 53 (69,7%) 23 (30,3%) 76 (100%)
- Si 0 2 (100%) 2 (100%)
Noradrenalina <0,001
- No 50 (80,6%) 12 (19,4%) 62 (100%)
- Si 3 (18,8%) 13 (81,3%) 16 (100%)
Adrenalina <0,001
- No 52 (76,5%) 16 (23,5%) 68 (100%)
- Si 1 (10%) 9 (90%) 10 (100%)

Tabla 26. Tabla de contingencia de la produccion de catecolaminas segun la localizacion del

paraganglioma.

6.2.7. Reseccion tumoral.
Se compardé la resecabilidad del tumor segun la ubicacion anatémica de los PG. Las

frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 27.
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Reseccion

tumoral CC (n=31) TAP (n=24) Total (n=55) p
Reseccién total 19 (47,5%) 21 (52,5%) 40 (100%) 0,088
Reseccién parcial 11 (78,6%) 3 (21,4%) 14 (100%)

No reseccién 1 (100%) 0 1 (100%)

Tabla 27. Tabla de contingencia de la resecabilidad del tumor segln la localizacion anatémica.

6.2.8. Grado histologico.
Se comparo el grado de diferenciacion de la clasificacion GAPP y de la puntuacion final
obtenida en este score segun la localizacion anatémica de los PG, posteriormente, se
efectud una comparacion de cada item histologico del score de forma individualizada.

Las frecuencias y porcentajes del grado de diferenciacion se muestran en la Tabla 28.

Diferenciacion

Histoldgica GAPP CC (n=23) TAP (n=20) Total (n=43) p
Bien 16 (66,7%) 8 (33,3%) 24 (100%) 0,057
Moderadamente 7 (43,8%) 9 (56,3%) 16 (100%)

Pobremente 0 3 (100%) 3 (100%)

Tabla 28. Tabla de contingencia del grado de diferenciacién segun la localizacién tumoral.

Se realizd una comparacion de la puntuacion final del GAPP. En el grupo de PG de CC
la mediana fue de 2 [0-4] puntos y en el grupo de PG de TAP la mediana fue de 4 [1-8]
puntos. Se compararon las medianas alcanzando una significacion estadistica de
p=0,025, asi pues, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la

puntuacion GAPP y la localizacion del PG.

Las frecuencias y porcentajes de cada uno de los items de la puntuacion GAPP segln la

localizacion anatémica de muestran en la Tabla 29.
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Variables GAPP CC (n=23) TAP (n=20)  Total (n=43) p
Patron histoldgico: 0,037
- Zellballen 18 (69,2%) 8 (30,8%) 26 (100%)
- Nidos largos e 4 (30,8%) 9 (69,2%) 13 (100%)
irregulares
- Pseudorosetas 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)
Celularidad: 0,305
- Baja 4 (50%) 4 (50%) 8 (100%)
- Moderada 17 (60,7%) 11 (39,3%) 28 (100%)
- Alta 2 (28,6%) 5 (71,4%) 7 (100%)
Necrosis: 0,092
- Ausencia 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100%)
- Presencia 0 3 (100%) 3 (100%)
Invasién capsular/vascular 0,049
- Ausencia 19 (63,3%) 11 (36,7%) 30 (100%)
- Presencia 4 (30,8%) 9 (69,2%) 13 (100%)
Ki 67: 0,314
- <1% 12 (54,5%) 10 (45,5%) 22 (100%)
- 1-3% 8 (66,7%) 4 (33,3%) 12 (100%)
- >3% 3 (33,3%) 6 (66,7%) 9 (100%)

Tabla 29. Tabla de contingencia de las variables del score GAPP segln la localizacion

anatomica de los PG.

Se efectud una comparacion de la produccion hormonal segun la clasificacion GAPP

propuesta por Kimura et al. (2014)%7 de toda la serie. Las frecuencias y porcentajes de

la produccion hormonal GAPP segun la localizacion anatdmica del PG se muestran en

la Tabla 30.
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Productor hormonal

GAPP CC (n=53) TAP (n=25) Total (n=78) p
Ao A+NA 1 (10%) 9 (90%) 10 (100%) <0,001
NA + NA+DA 3(33,3%) 6 (66,7%) 9 (100%0)

No funcionante 49 (83,1%) 10 (16,9%) 59 (100%)

Tabla 30. Tabla de contingencia de la produccion catecolaminérgica de la clasificacion GAPP

segun la localizacion del tumor.

6.2.9. Genética.
Las mutaciones se presentaron mas frecuentemente entre los PG de CC donde se
observaron en 15 (65,2%) casos, mientras que entre los pacientes con PG de TAP se
observaron en 8 (34,8%) casos. Las frecuencias y porcentajes del estatus mutacional

segun la localizacion anatomica se muestran en la Tabla 31.

Estatus

mutacional CC (n=27) TAP (n=19) Total (n=46) p
Ausencia 12 (52,2%) 11 (47,8%) 23 (100%) 0,369
Presencia 15 (65,2%) 8 (34,8%) 23 (100%)

Tabla 31. Frecuencias y porcentajes del estatus mutacional segun la localizacion anatémica de
los PG.

Asimismo, se efectudé una comparacion de cada alteracion genética de forma individual

segun la localizacion del PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 32.
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Gen mutado CC (n=27) TAP (n=19) Total (n=46) p

SDHA: 0,561
- Normal 26 (60,5%) 17 (39,5%) 43 (100%)
- Alterado 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3 (100%)

SDHB: 0,213
- Normal 21 (53,8%) 18 (46,2%) 39 (100%)
- Alterado 6 (85,7%) 1 (14,3%) 7 (100%)

SDHC: 0,413
- Normal 27 (60%) 18 (40%) 45 (100%)
- Alterado 0 1 (100%) 1 (100%)

SDHD: 0,061
- Normal 19 (51,4%) 18 (48,6%) 37 (100%)
- Alterado 8 (88,9%) 1(11,1%) 9 (100%)

Gen RET: 0,165
- Normal 27 (61,4%) 17 (38,6%) 44 (100%)
- Alterado 0 2 (100%) 2 (100%)

Tabla 32. Tabla de contingencia de las diferentes mutaciones segun la localizacion del PG.

6.2.10. Progresion.
Se ejecutd una comparacion entre los pacientes que presentaron una recidiva local segun
la localizacion anatémica del tumor primario. Las frecuentes y porcentajes se muestran
en la Tabla 33.

Recidiva local CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p
No 48 (66,7%) 24 (33,3%) 72 (100%) 0,489
Si 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11 (100%)

Tabla 33. Tabla de contingencia de la recidiva local segun la localizacion del PG.

106



PREDICCION DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS

107



RESULTADOS

108



PREDICCION DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS

6.3. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE PARAGANGLIOMAS BENIGNOS
Y MALIGNOS

6.3.1. Género.
Se efectud una comparacion del género entre los PG benignos y malignos sin observar
diferencias estadisticamente significativas. Las frecuencias y porcentajes del género

segun el comportamiento maligno del PG se muestran en la Tabla 34.

Género Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p
Masculino 18 (85,7%) 3 (14,3%) 21 (100%) 0,686
Femenino 56 (90,3%) 6 (9,7%) 62 (100%)

Tabla 34. Tabla de contingencia de la distribucion del género segin el comportamiento

maligno.

6.3.2. Edad al diagndstico.
La mediana de edad entre los pacientes con PG benigno fue de 51 afios [21-84] afios y
en el grupo de PG maligno fue de 46 afios [16-71] afios. No se observo una
significacion estadistica (p=0,088).

6.3.3. Antecedentes familiares.
Se comparo la presencia de antecedentes familiares con PG segun el comportamiento

maligno del PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 35.

Antecedentes

familiares de PG Benigno (n=74) Maligno (n=9)  Total (n=83) p
No 68 (90,7%) 7 (9,3%) 75 (100%) 0,207
Si 6 (75%) 2 (25%) 8 (100%)

Tabla 35. Tabla de contingencia de la presencia de antecedentes familiares segun la malignidad.
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6.3.4. Clinica.
En relacion a la clinica, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,694). Las frecuencias y porcentajes de la clinica segin el comportamiento maligno

del PG se muestran en la Tabla 36.

Clinica Benigno (n=74)  Maligno (n=9) Total (n=83) p
Asintomatico 9 (90%) 1 (10%) 10 (100%) 0,694
Sintomas no 51 (91,1%) 5 (8,9%) 56 (100%)
catecolaminérgicos

Sintomas 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8 (100%)
catecolaminérgicos

Ambos 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 (100%)

Tabla 36. Tabla de contingencia de los sintomas segin el comportamiento maligno del PG.

Se compararon los diferentes tipos de clinica producida de forma individualizada segun
la malignidad de la enfermedad. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla
37.

Clinica Benigno (n=74)  Maligno (n=9) Total (n=83) p
Asintomatico 0,999

- No 65 (89%) 8 (11%) 73 (100%)

- Si 9 (90%) 1 (10%) 10 (100%)
Sintomas 0,378
catecolaminérgicos

- No 51 (91,1%) 5 (8,9%) 56 (100%)

- Si 14 (82,4%) 3 (17,6%) 17 (100%)
Sintomas no 0,999
catecolaminérgicos

- No 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8 (100%)

- Si 58 (89,2%) 7 (10,8%) 65 (100%)

Tabla 37. Tabla de contingencia de la comparacién de forma individualizada de los sintomas

segun la malignidad del PG.
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6.3.5. Localizacién, tamafio y numero de nédulos.
En la comparacion de la localizacion anatomica de los PG malignos, se observaron
diferencias estadisticamente significativas siendo la localizacion TAP donde se
encuentran mas frecuentemente los PG malignos. La distribucion del tumor segun la

malignidad del PG se muestra en la Tabla 38.

Localizacion Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p
CcC 54 (94,7%) 3 (5,3%) 57 (100%) 0,024
TAP 20 (76,9%) 6 (23,1%) 26 (100%)

Tabla 38. Distribucién anatémica de los PG segun la malignidad del tumor.

En relacién al tamario, entre los PG benignos la mediana fue de 4 cm [0,27-12] cm y en
los PG malignos fue de 6 cm [2,5-21] cm. En la comparacion entre ambos grupos se
mostrd una significacion estadistica de p=0,027, asi pues, se observaron diferencias
estadisticamente significativas del tamafio del tumor segun el comportamiento maligno
del PG. Por otro lado, las frecuencias y porcentajes del nimero de nédulos se muestran
en la Tabla 39.

Multifocalidad Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p
Unico 61 (92,4%) 5 (7,6%) 66 (100%) 0,08
Multiple 13 (76,5%) 4 (23,5%) 17 (100%)

Tabla 39. Tabla de contingencia del nimero de nddulos segun la malignidad.

6.3.6. Secrecion de catecolaminas
Las frecuencias y porcentajes de la produccion de hormonas vy el tipo de catecolaminas

segun la malignidad se muestran en la Tabla 40 y la Tabla 41.
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Productor de

catecolaminas Benigno (n=72) Maligno (n=8) Total (n=80) p
No 54 (91,5%) 5 (8,5%) 59 (100%) 0,426
Si 18 (85,7%) 3 (14,3%) 21 (100%)
Tabla 40. Tabla de contingencia de la produccion de hormonas segun la malignidad.
Catecolamina Benigno (n=70) Maligno (n=8) Total (n=78) p
Dopamina 0,999
- No 68 (89,5%) 8 (10,5%) 76 (100%)
- Si 2 (100%) 0 2 (100%)
Noradrenalina 0,35
- No 57 (91,9%) 5 (8,1%) 62 (100%)
- Si 13 (81,3%) 3 (18,8%) 16 (100%)
Adrenalina 0,999
- No 61 (89,7%) 7 (10,3%) 68 (100%)
- Si 9 (90%) 1 (10%) 10 (100%)

Tabla 41. Tabla de contingencia del tipo de catecolamina producida segin la malignidad.

6.3.7. Reseccion tumoral.

Se compar6 la resecabilidad del PG segun el comportamiento maligno observado

mostrando significacion estadistica (p=0,048). Las frecuencias y porcentajes se

muestran en la Tabla 42.

Reseccion

tumoral Benignos (n=49)  Malignos (n=6) Total (n=55) p
Reseccion total 38 (95%) 2 (5%) 40 (100%) 0,048
Reseccion parcial 10 (71,4%) 4 (28,6%) 14 (100%)

No resecable 1 (100%) 0 1 (100%)

Tabla 42. Tabla de contingencia de la resecabilidad tumoral segun la malignidad.
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6.3.8. Grado histologico.

Las frecuencias y porcentajes de la diferenciacion histolégica segin el GAPP y el

comportamiento bioldgico del PG se muestran en la Tabla 43.

Diferenciacion

histologica GAPP Benigno (n=40)  Maligno (n=3) Total (n=43) p
Bien 24 (100%) 0 24 (100%) 0,056
Moderadamente 14 (87,5%) 2 (12,5%) 16 (100%)

Pobremente 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (100%)

Tabla 43. Tabla de contingencia de la diferenciacion histolégica segin la malignidad.

En la comparacion de la puntuacion obtenida de la clasificacion GAPP, la mediana en el
grupo de PG benignos fue de 2 puntos [0-8] puntos y en el grupo de PG malignos fue de
6 puntos [3-7] puntos. La comparacion de medianas mostrd una significacion estadistica

de p=0,037, asi pues, se hallaron diferencias estadisticamente significativas.

Las frecuencias y porcentajes de cada uno de los items de la puntuacién GAPP segln la

malignidad se muestran en la Tabla 44.
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Variables GAPP Benigno (n=40)  Maligno (n=3) Total (n=43) p
Patron histoldgico: 0,3
- Zellballen 25 (96,2%) 1 (3,8%) 26 (100%)
- Nidos largos e 12 (92,3%) 1 (7,7%) 13 (100%)
irregulares
- Pseudorosetas 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)
Celularidad: 0,047
- Baja 8 (100%) 0 8 (100%)
- Moderada 27 (96,4%) 1 (3,6%) 28 (100%)
- Alta 5 (71,4%) 2 (28,6%) 7 (100%)
Necrosis: 0,199
- Ausencia 38 (95%) 2 (5%) 40 (100%)
- Presencia 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (100%)
Invasién 0,999
capsular/vascular 28 (93,3%) 2 (6,7%) 30 (100%)
- Ausencia 12 (92,3%) 1(7,7%) 13 (100%)
- Presencia
Ki 67: 0,115
- <1% 21 (95,5%) 1 (4,5%) 22 (100%)
- 1-3% 12 (100%) 0 12 (100%)
- >3% 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 (100%)

Tabla 44. Tabla de contingencia de las variables del score GAPP segln la malignidad.

Se realiz6 una comparacién de la produccion hormonal segun la clasificacion GAPP

propuesta por Kimura et al. (2014)?’ de toda la serie. La frecuencia y porcentajes de la

produccion hormonal GAPP segun la malignidad se muestran en la Tabla 45.
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Productor

hormonal GAPP  Benigno (n=70) Maligno (n=8) Total (n=78) p
Ao A+NA 9 (90%) 1 (10%) 10 (100%) 0,448
NA + NA+DA 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 (100%)

No funcionante 54 (91,5%) 5 (8,5%) 59 (100%)

Tabla 45. Tabla de contingencia de la produccion catecolaminérgica de la clasificacion GAPP
segln la malignidad.

6.3.9. Genética.
Se confrontaron el estatus mutacional segin el comportamiento maligno de tumor

mostrandose en la Tabla 46.

Estatus

mutacional Benigno (n=39)  Maligno (n=7) Total (n=46) p
Ausencia 22 (95,7%) 1 (4,3%) 23 (100%) 0,096
Presencia 17 (73,9%) 6 (26,1%) 23 (100%)

Tabla 46. Tabla de contingencia del estatus mutacional segin el comportamiento biol6gico del
PG.

Por otro lado, se compararon cada alteracion genética de forma individual segun el
comportamiento bioldgico de la enfermedad. Las frecuencias y porcentajes se muestran
en la Tabla 47.
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Gen mutado Benigno (n=39) Maligno (n=7) Total (n=46) p

SDHA: 0,999
- Normal 36 (83,7%) 7 (16,3%) 43 (100%)
- Alterado 3 (100%) 0 3 (100%)

SDHB: 0,999
- Normal 33 (84,6%) 6 (15,4%) 39 (100%)
- Alterado 6 (85,7%) 1(14,3%) 7 (100%0)

SDHC: 0,152
- Normal 39 (86,7%) 6 (13,3%) 45 (100%)
- Alterado 0 1 (100%) 1 (100%)

SDHD: 0,124
- Normal 33 (89,2%) 4 (10,8%) 37 (100%)
- Alterado 6 (66,7%) 3(33,3%) 9 (100%)

Gen RET: 0,999
- Normal 37 (84,1%) 7 (15,9%) 44 (100%)
- Alterado 2 (100%) 0 2 (100%)

Tabla 47. Tabla de contingencia de las diferentes mutaciones segin la malignidad.

6.3.10. Progresion.
Se realiz6 una comparacion entre los pacientes que presentaron recidiva local y el
comportamiento biolégico de los PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la
Tabla 48.

Recidiva local Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p
No 63 (87,5%) 9 (12,5%) 72 (100%) 0,599
Si 11 (100%) 0 11 (100%)

Tabla 48. Tabla de contingencia de la progresién local segin la malignidad.

En el presente estudio, ningun paciente con PG maligno presentd recidiva local de la

enfermedad sin observar diferencias estadisticamente significativas.

116



PREDICCION DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS

117



RESULTADOS

118



PREDICCION DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS

6.4. ANALISIS DE FACTORES PREDICTORES DE MALIGNIDAD

6.4.1. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA UNIVARIANTE
El andlisis de regresion logistica univariante se muestra en la Tabla 49. Las siguientes

variables categoricas con >3 categorias fueron recodificadas a variables dicotomicas:

- Produccion hormonal GAPP dicotdémica:
1. Produccién de adrenalina o adrenalina + noradrenalina o PG no
funcionantes.
2. Produccion de noradrenalina o noradrenalina + dopamina.
- Patrén histolégico GAPP dicotémica:
1. Patrén Zellballen.
2. Patron con nidos celulares grandes e irregulares o patron con

pseudorosetas.

Las variables categédricas recodificadas fueron variables de la puntuacion GAPP: se
recodificd segln la puntuacion asignada dentro del score, es decir, se recodificaron en
categorias asociadas a O puntos (categoria de referencia) y categorias asociadas a 1 o0 2
puntos (categoria de estudio). Por otro lado, las variables “diferenciacion histologica”,
“celularidad GAPP” y el “Ki 67” no fueron recodificadas a 2 categorias por ser

variables ordinales.

La variable bioquimica de “produccion de dopamina” no fue analizada en el modelo de
regresion logistica por escaso nimero de casos observados en la serie. Asimismo, en el
analisis de las mutaciones genéticas, unicamente se analizaron los genes “SDHB” y
“SDHD” ya que el resto de mutaciones genéticas mostraron un nimero muy reducido

para su analisis.
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Variables Coeficiente B OR (IC 95%) p
Género 0,442 1,556 (0,353-6,762) 0,56
Edad -0,043 0,958 (0,911-1,006) 0,088
Localizacion 1,686 5,4 (1,232-23,67) 0,025
Tamafio tumoral 0,26 1,297 (1,054-1,597) 0,014
NUmero de tumores 1,323 3,754 (0,885-15,918) 0,073
Productor de 0,588 1,8 (0,391-8,292) 0,451
catecolaminas

Noradrenalina 0,967 2,631 (0,557-12,431) 0,222
Adrenalina -0,032 0,968 (0,106-8,818) 0,977
Productor hormonal 1,099 3 (0,506-17,801) 0,227
GAPP

Diferenciacion 2,057 7,825 (1,036-59,092) 0,046
histolégica (GAPP)*

Puntuacion GAPP* 0,652 1,92 (1,042-3,537) 0,036
Patron histolégico 1,204 3,33 (0,278-39,977) 0,342
(GAPP)*

Celularidad 2,448 11,565 (0,965- 0,053
(GAPP)* 138,556)

Necrosis (GAPP)* 2,251 9,5 (0,584-154,667) 0,114
Invasion 0,154 1,167 (0,096-14,126) 0,904
capsular/vascular

(GAPP)*

Ki 67 (GAPP)* 1,032 2,808 (0,613-12,866) 0,184
Estatus mutacional 2,05 7,765 (0,852-70,752) 0,069
SDHB -0,087 0,917 (0,093-9,041) 0,941
SDHD 1,417 4,125 (0,73-23,299) 0,109

Tabla 49. Regresion logistica binaria univariante. OR: Odds ratio, 1C95%: Intervalo de

confianza del 95%, p: nivel de significacion. *Clasificacion GAPP: disponible en 43 pacientes,

de los cuales, 3 fueron malignos.

Se observo diferencias estadisticamente significativas en el anélisis univariante en la

localizacion del PG, el tamafio tumoral, la diferenciacion histolégica y la puntuacion

obtenida en el score GAPP.
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6.4.2. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE
En el andlisis de regresion logistica multivariante fueron incluidas las siguientes
variables: 1) Localizacion, 2) Tamafio y 3) Diferenciacion histolégica GAPP. En este
analisis no se analiz6 la “puntuacion GAPP” por ser una variable implicita en la variable

“diferenciacion histologica GAPP”. El analisis multivariante se muestra en la Tabla 50.

Variables Coeficiente B OR (IC 95%) p
Localizacion 18,766 No alcanzado 0,998
Tamario -0,101 0,904 (0,519-1,575) 0,722
Diferenciacion 1,399 4,052 (0,555-29,59) 0,168
histolégica GAPP*

Tabla 50. Regresion logistica binaria multivariante. * Clasificacion GAPP: disponible en 43

pacientes, de los cuales, 3 fueron malignos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el analisis multivariante

de la regresion logistica en ninguna de las variables estudiadas.
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7. DISCUSION

En la literatura, la malignidad se presenta entre el 10 y 35% de los PG, aunque existen
series que muestran una malignidad hasta en el 50912 35 58. 231,252,256, 277, 218 ‘mqstrando
una latencia de aparicién metastasica hasta décadas tras el diagnostico del PG, como en
la serie de Hamidi et al. (2017), donde observaron aparicion de metastasis

aproximadamente 53 afios después de la reseccion tumoral®®?,

Por otro lado, los PG presentan diferencias frente a los FEO a pesar de un origen
embriologico comun'?: 22, En comparacion con la malignidad de los FEO,
Chrisoulidou et al. (2007), Kim et al. (2016) y Eisenhofer et al. (2012) observaron que
el diagnostico de tumores malignos es mayor en los PG? %% 277 En contraposicion,
Goldstein et al. (1999) no hallaron diferencias entre la malignidad de los PG y de los
FEO?”®. Asimismo, Al-Harthy et al. (2009) compararon los PG de TAP con los FEO
observando una malignidad del 18% y 9% respectivamente, sin embargo, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas. No obstante, esta falta de significacion
estadistica en su estudio puede ser debida a que en su comparacion con los FEO no

incluyeron los tumores malignos de los PG localizados en CC®8,

La variabilidad entre estudios publicados de los porcentajes de malignidad es alta. Esta
puede estar causada por el analisis conjunto de FEO y PG, ya que estos dos tipos de
tumores pueden presentar una proporcion de tumores malignos diferente® 27, Por otro
lado, también puede ser debida a la definicion de malignidad utilizada. Es decir, la
definicion de malignidad basada en el diagnostico de metéastasis a distancia fue
propuesta por la OMS!, pero en contraposicion, The Armed Forces Institute of
Pathology Fascicle for Tumours of the Adrenal Glands and Extra-Adrenal paraganglia
consideran que la malignidad se define por la presencia de metastasis a distancia o por
la invasion local de PG”7, con lo que segun la definicion utilizada nos puede llevar a
presentar una proporcion de malignidad mayor o menor. Finalmente, cabe destacar que
a causa del largo periodo de latencia de la aparicion de metastasis nos puede llevar a
pensar que a mayor seguimiento puede haber mayor malignidad y, por tanto, en las
series publicadas con mayores seguimientos mostraran porcentajes de malignidad

mayores frente a las series con un seguimiento menor.

Ante la potencial presencia de un PG maligno y la latencia en la aparicion de metastasis,

es crucial identificar qué pacientes diagnosticados de PG son de alto riesgo para la
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evolucion maligna de la enfermedad, a fin de poder realizar un seguimiento mas
estrecho en estos pacientes, permitiendo tratarlos precozmente con terapias
individualizadas y reduciendo asi el impacto sobre la morbilidad y mortalidad.

Actualmente no se conocen factores clinicos, histoldgicos o bioquimicos que nos
permitan clasificar a los PG en benignos y malignos* . Por lo que la OMS en 2017
propuso usar el término de pacientes de alto o bajo riesgo de aparicion metastasica. Sin
embargo, tampoco existen factores de riesgo reproducibles que nos ayuden a predecir la

malignidad en estos pacientes®.

En nuestro estudio efectuamos un analisis Unicamente en PG. Se realiz6 un anélisis
comparativo y otro de factores predictores de malignidad para identificar qué factores
estan implicados en la aparicion de metéstasis. Nuestros resultados mostraron una
malignidad del 11% aproximadamente con un seguimiento medio de 7 afios y 10 meses
(mediana 6 afios [2 meses- 23,6 afios]). El tiempo medio de aparicion metastasica fue de
2 afios y 7 meses (mediana 12,5 [3-132] meses). Es decir, hubo pacientes que

presentaron metéstasis hasta 11 afios después del diagndstico del PG.

El porcentaje de malignidad observado en nuestro estudio es relativamente bajo en
comparacion a otros estudios, porque el tiempo de seguimiento puede ser corto en
relacion a otras publicaciones® 2°2, Ademas, analizamos los PG adoptando la definicion
de malignidad propuesta por la OMS?, este hecho puede provocar que observemos un
porcentaje menor de PG malignos, ya que no se considera la invasion local como
criterio diagnostico de malignidad. En este sentido, Eisenhofer et al. (2012) y Jiménez
et al. (2013) observaron que la invasién local de tejidos blandos no aumentaba la
aparicion de metéastasis durante el seguimiento de los pacientes permaneciendo con una

baja incidencial’® 84,

7.1. Caracteristicas de los pacientes con paragangliomas.
En la literatura se ha observado que los PG de CC son mas frecuentes que los de TAP?2
8 mostrando una distribucion asimétrica en relacion al género, es decir, se ha
observado que es un tipo de tumor que afecta mas frecuentemente a mujeres?? 24 %8, por
otro lado, son tumores que afectan principalmente al adulto joven (diagnosticandose
principalmente entre los 30 y 50 afios de edad)??, aunque pueden presentarse a edades

mas jovenes en el contexto de sindromes genéticos™ 2. Los resultados de nuestro
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estudio concuerdan otras publicaciones en la que los PG de CC fueron mas frecuentes
que los TAP observando un 68,7% vs 31,3% de la serie global respectivamente. Afecta
hasta 3 veces méas a las mujeres y la mediana de edad al diagndstico fue de 51 afios

donde el rango etario abarcd una gran extension (entre 16 y 84 afos).

La sintomatologia producida por los PG puede ser muy variada e inespecifica y, dada la
ubicuidad del tumor, puede confundirse con otras enfermedades requiriendo la inclusion
del PG en el diagndstico diferencial de las masas a estudio®. En nuestra serie, el motivo
de consulta mas frecuente y, por ende, el motivo de inicio del proceso diagndstico del
PG fue la clinica producida por el tumor. Dentro de los pacientes sintomaticos, la
clinica no catecolaminérgica fue la mas frecuente siendo el efecto masa el sintoma méas
comdun. Por otro lado, entre los pacientes con clinica catecolaminérgica, la hipertension
fue el sintoma mas frecuente recalcando la necesidad de incluir los PG en el diagndstico

diferencial de las hipertensiones secundarias® 4.

Erickson et al. (2001) observaron que el 53% de 236 pacientes diagnosticados de PG
benigno mostraron hipertension??. Asimismo, Al-Harthy et al. (2009) observaron, en un
andlisis conjunto de FEO y PG, que hasta el 70% de los pacientes con sintomas
catecolaminérgicos tenian hipertension®®. En nuestra serie, el 20,5% de los pacientes
con sintomas catecolaminérgicos presentaron cifras elevadas de tension arterial. Al
realizar un analisis Unicamente en PG se puede observar un porcentaje menor de
pacientes con hipertension respecto a otras series porque, como se ha observado en otras
series, la proporcion de tumores productores de catecolaminas es menor en PG frente a
los FEO®®. Sin embargo, es importante remarcar que la mediana de edad observada en
nuestra serie es 51 afios, por lo que la hipertension observada también podria ser debida

a otras causas y no Unicamente al exceso catecolaminérgico.

Por otro lado, la triada clasica del exceso catecolaminérgico es poco frecuente
observarla entre estos pacientes> 22, No obstante, Al-Harthy et al. (2009) la observaron
hasta en el 19% de su serie®. En nuestro estudio fue un hallazgo poco habitual,
Unicamente hubo dos casos de toda la serie con la triada, aunque podria estar

infravalorada debido a que los sintomas pueden pasar inadvertidos por el paciente.

Finalmente, los PG son tumores que pueden ser asintomaticos. Erickson et al. (2001)
hallaron que el 9% de los pacientes de su serie no mostraron sintomas. Ademas, el 27%
de los PG de TAP fueron hallazgos incidentales en pruebas de imagen solicitadas por
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otras causas y el diagnostico de PG se establecio al analizar la pieza quirtrgica??. En
nuestra serie, el 12% de los pacientes fueron asintomaticos y es importante resaltar que
en 15 casos se observé clinica causada por el PG inadvertida por el mismo paciente, lo

que pone en evidencia el amplio espectro clinico que puede presentar este tipo de tumor.

En relacion al tamafio del tumor, los PG pueden presentar un amplio rango de tamafios
tumorales. Ayala-Ramirez et al. (2011) observaron tamafios tumorales hasta 24cm de

182 incluso, Hamidi et al. (2017) mostraron didmetros de 26cm?®2. Estos

diametro
resultados se asemejan a nuestra serie en la que observamos diametros tumorales

maximos de 21cm, donde los PG de mayor tamafio se localizaron el TAP.

En la literatura, se ha observado que la ?°I-MIBG tiene una tasa de falsos negativos no
desdefiable, mostrando que los PG muestran una captacion inferior respecto a los FEO y
que los tumores de menor tamafio pueden no tener captacion®® 145 147,157,280 'En nyestro
estudio, las pruebas de medicina nuclear se utilizaron mas frecuentemente en los PG de
TAP, observando que la gammagrafia con 121-MIBG y con octreoscan presentaron una
tasa de falsos negativos del 23,8% y del 40% respectivamente, concordando con los
hallazgos de otros estudios publicados.

Erikson et al. (2001) observaron que la cirugia fue el tratamiento més frecuente y que en
el 10,6% de los pacientes no se aplicd ninguna terapia realizando Unicamente
seguimiento, siendo todos estos PG de CC?. En nuestra serie, el tratamiento quirtrgico
fue el mas utilizado independientemente de la localizacion, estando en segundo lugar la
embolizacién del PG aplicada unicamente en PG de CC. Segun la distribucion
anatomica del tumor, los tratamientos alternativos a la cirugia se realizaron
principalmente en la localizacién de CC por su acceso quirdrgico mas dificultoso por la
relacion del tumor con estructuras nerviosas o vasculares. Ademas, en el 10,8% de los
casos de nuestra serie no se aplico tratamiento realizando Unicamente seguimiento en

estos pacientes, los cuales presentaban mayoritariamente PG de CC.

El GAPP es un sistema de clasificacion basado en una puntuacién de 6 items propuesta
por Kimura et al. (2005) que clasifica tanto a FEO como PG en bien, moderadamente y
pobremente diferenciados para asi evaluar de una forma precoz el riesgo de malignidad
del tumor®®!, siendo un score validado por Koh et al. (2017)?%L. Otro sistema de
puntuacion histoldgica fue descrito por Thompson et al. (2002), el PASS#3. Sin
embargo, la reproducibilidad del PASS ha sido discutida por de Wailly et al. (2012) y
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por Wu et al. (2009)2%5 266, Ademas, Kimura et al. (2005) analizaron su score para PG y
FEO?!, en cambio, el PASS no fue disefiado para PG analizando Gnicamente FEQ?®°,
Finalmente, Wachtel et al. (2020) realizaron una comparacion entre el sistema PASS y
GAPP observando una superioridad en la prediccion de metastasis con el GAPP?®2, Por
tanto, ante la falta de reproducibilidad en el PASS comentada anteriormente, en nuestro

estudio se realizé un andlisis de las biopsias con el sistema GAPP?L,

En nuestra serie, los PG bien diferenciados fueron los mas frecuentes con 24 (55,8%)
tumores entre las biopsias analizadas. Por otro lado, se observaron que todos los PG
malignos fueron tumores moderadamente o pobremente diferenciados y ninguno fue
bien diferenciado. Sin embargo, hubo pacientes que presentaron PG benignos que
mostraron tumores pobremente diferenciados. Estos hallazgos pueden ser debidos a que
la malignidad es multifactorial e intervienen otros factores ademas de los analizados en
el GAPP, como alteraciones genéticas... Ademas, la latencia de aparicién metastésica
puede provocar que estos PG pobremente diferenciados catalogados como benignos
todavia no hayan desarrollado la enfermedad a distancia por haber realizado un

seguimiento corto en ellos y, por tanto, todavia no estan clasificados como malignos.

En relacion al analisis genético de las series publicadas, Neumann et al. (2002)
mostraron una frecuencia de mutaciones genéticas del 24%, pero Unicamente analizaron
FEO?3, Por otro lado, Amar et al. (2005) mostraron una frecuencia del 11,6% siendo el
gen SDHB el mas frecuente®. Sin embargo, Chen et al. (2010) observaron que mas del
30% de los pacientes diagnosticados de FEO/PG tienen predisposicion genética®®.

Por otro lado, Kimura et al. (2014) observaron que, en los pacientes en los cuales no se
pudo realizar el andlisis genético en la linea germinal, se puede efectuar el andlisis
inmunohistoquimico de las proteinas SDH en la biopsia y en caso de mostrar
negatividad en la inmunohistoquimica indicaria una mutacion en el gen®®’, pero, este
andlisis en la biopsia puede presentar falsos positivos y negativos?®. Por tanto, ante la
presencia de una inmunohistoquimica alterada en una biopsia de un PG, se debe
confirmar posteriormente el resultado con un analisis genético de la linea germinal en el

paciente®® 285,

En nuestro estudio, unicamente se realizaron anélisis genéticos en la linea germinal
evaluando 46 pacientes. Entre los pacientes estudiados, se aplicaron los paneles
multigénicos en 38 pacientes y 8 pacientes habian sido estudiados previamente,
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habiéndose realizado también el analisis en la linea germinal. Por tanto, al no analizar

toda la serie es posible que la tasa de afectacion genética esté infravalorada.

La presencia de alteraciones genéticas, como se ha observado en otras publicaciones’ %,

fue del 50% de los pacientes estudiados, mostrando mayor ndmero de mutaciones
asociadas a los PG de CC frente a los PG localizados en TAP, 65,2% vs 34,8%
respectivamente. La mutacién mas frecuente de nuestra serie fue la SDHD con 9
pacientes, seguida de la SDHB con 7 casos. La mutacién SDHD es poco frecuente en
los PG malignos?’> %8¢ pero en nuestra serie, un tercio de los pacientes con este gen
mutado han presentado malignidad. En cambio, la mutaciéon SDHB ha sido asociada a
malignidad en diferentes estudios?® 3% 54 159 252, 272, 287 'Nosotros no hemos observado

estos resultados siendo la mutacién SDHB mas frecuente en los PG de CC.

Por otro lado, Erickson et al. (2001) y Al-Harthy et al. (2009) observaron que entre el
10-15% de los pacientes presentaron antecedentes familiares de PG?% %8, Estos hallazgos
se asemejan a nuestro estudio en el que 8 (9,6%) pacientes tenian antecedentes
familiares de PG, de los cuales, seis de ellos mostraron alteraciones en el gen SDHD

siendo este el sindrome maés frecuente asociado a PG?8,

Ayala-Ramirez et al. (2011) describieron un paciente con PG maligno en el contexto de
una mutacion en el gen SDHC siendo la malignidad poco frecuente en esta mutacion?82,
En nuestra serie, observamos también un Unico caso con PG abdominal asociado a una

mutacion SDHC, no observandose otros pacientes con esta mutacion.

En nuestro estudio hubo 2 casos confirmados con la mutacion RET, ambos en el
contexto de un sindrome de neoplasia endocrina mdltiple tipo 2 que previamente
presentaron FEO y carcinoma medular de tiroides mostrando en los dos casos un PG
benigno. Por otro lado, en nuestra serie 3 pacientes presentaron FEO y PG, mostrando

en uno de ellos una mutacién SDHD. Los otros dos no pudieron ser estudiados.

Entre los pacientes con alteraciones genéticas, la presencia de un PG en el contexto de
una MEN tipo 1 deberia ser resaltado: Unicamente otro caso, en el cual la asociacion
entre la mutacion del gen MEN1 no pudo establecerse con el PG, ha sido descrito en la
literatura®”. En nuestra serie, un caso presentd un PG con un sindrome MEN tipo 1
diagnosticado previamente, este caso en concreto, fue un PG maligno.
Desafortunadamente, la paciente fue exitus antes de iniciar nuestro estudio, por lo que

no fue posible realizar el andlisis genético con paneles multigénicos en la paciente vy,
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por tanto, no se pudo confirmar la presencia de otra mutacion asociada a PG o

establecer causalidad entre el gen MEN1y el PG.

Finalmente, durante el seguimiento 11 pacientes de nuestra serie presentaron progresion
local de la enfermedad. Todas las recidivas locales fueron de PG benignos, por lo que
en ningln caso se observé metéstasis a distancia en esos pacientes. Es decir, la recidiva
local de la enfermedad no esta relacionada con la malignidad del PG. Ademas, los PG
que han presentado este tipo de progresion, son principalmente tumores que se han
tratado de forma conservadora, embolizado... de modo que, como también indica
Hamidi et al. (2017)%2, la reseccion incompleta predispone a la presencia de recidivas
locales aumentando la morbilidad y mortalidad.

7.2. Comparacion segun la localizacion del paraganglioma.
Los PG de CC y de TAP tienen el mismo un origen embrioldgico comin®. A pesar de
ello, pueden presentar diferencias clinicas, bioquimicas y genéticas??, por tanto, es
importante conocer las distintas caracteristicas que los definen.

Como se ha comentado previamente, en la literatura se ha observado que los PG afectan
principalmente a mujeres entre la cuarta y quinta década de vida?* 28, Por otro lado, se
ha relacionado que los PG localizados en CC estan asociados mas frecuentemente con
los sindromes familiares®® %2, Por tanto, cabe esperar que la localizacion de CC se
presenten PG a edades mas tempranas y que los pacientes tengan antecedentes

familiares de PG.

En la comparacion segun la localizacién anatomica del PG, observamos que Al-Harthy
et al. (2009) no observaron diferencias en el género ni en la edad al diagnostico en su
analisis entre los PG de CC y abdomino-pélvicos. Asimismo, los pacientes con historia
familiar de PG mostraron una distribucion en ambos grupos similar®. Estos resultados
concuerdan con los hallazgos en nuestro estudio, en el que tampoco se mostraron
diferencias en el género ni en la edad al diagnostico segun la localizacién y, aunque el
87,5% de los pacientes con historia familiar de PG mostraron un PG de CC, no se

observo significacion estadistica.

Los PG pueden alcanzar didametros tumorales hasta 26 cm como observaron Hamidi et

al. (2017), mostrando un rango de tamafio muy variable?®. En la comparacion segun la
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localizacion anatémica, Al-Harthy et al. (2009) no mostraron diferencias significativas
en el tamafio®®. Del mismo modo, en nuestra serie, tampoco se mostraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Por otro lado, Sajid et al. (2007) observaron que el 18% de una serie de PG de CC
fueron multifocales®?. Ademas, Erickson et al. (2001) observaron que el 67% de los PG
multifocales fueron de CC?. En nuestro estudio, los PG multifocales se ubicaron mas

frecuentemente en CC, sin embargo, no se observo significacion estadistica.

En los estudios publicados, la sintomatologia catecolaminérgica se ha mostrado mas
frecuentemente en los PG de TAP frente a los de CC siendo el resultado de observar
una produccion mayor de catecolaminas a nivel abdominal®® °8, Al-Harthy et al. (2009)
observaron que los PG de CC presentaron una proporcion de tumores sintomaticos
similar a la de los PG de TAP, pero, en la localizacion de CC los PG produjeron mas
frecuentemente sintomas provocados por el efecto masa, siendo la masa palpable el
sintoma mas comun y los PG de TAP mostraron con mas frecuencia sintomas
catecolaminérgicos con la hipertension como sintoma mas frecuente®®. También,
Erickson et al. (2001) mostraron que la clinica més frecuente en CC fue el efecto masa

y el segundo sintoma mas frecuente en esta localizacion fue la afectacion nerviosa®?.

En nuestra serie, la clinica més frecuente en los PG de CC fue la clinica no
catecolaminérgica, siendo la presencia de una tumoracion palpable el sintoma mas
frecuente, seguido de la sintomatologia neuroldgica como segunda forma clinica mas
comun. Por otro lado, en la localizacion de TAP, los PG mostraron sintomatologia
catecolaminérgica hasta en el 46,2% de los casos siendo la hipertension el sintoma mas
frecuente. A pesar de ello, la clinica mé&s comudn a nivel de TAP fue la sintomatologia no
catecolaminérgica donde el dolor en la ubicacién del tumor fue la forma clinica méas
frecuente. En la comparacion seglin la localizacion, se observaron diferencias
estadisticamente significativas mostrando que los PG de TAP presentan mayor

proporcién de sintomas catecolaminergicos.

En el presente estudio, como se ha observado en otros previos?> 8, el 76,2% de los
pacientes productores de catecolaminas presentaron PG localizados en TAP siendo la
NA la hormona més frecuentemente sintetizada. Por otro lado, segun la clasificacion
GAPP propuesta por Kimura et al. (2014)%’, entre los tumores productores de
catecolaminas el grupo de A o A + NA fue el mas frecuente con 10 casos en la serie
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global, siendo la localizacion de TAP la mas frecuente en mostrar este tipo de
produccion. En la comparacién seguin la localizacion, los PG de TAP mostraron
diferencias estadisticamente significativas con mayor produccion hormonal. Estos
resultados remarcan que la sintomatologia catecolaminérgica sea caracteristica de los
PG de TAP.

Aunque se ha observado que la produccion de hormonas y, en consecuencia, la
sintomatologia catecolaminérgica es mas frecuente en TAP, es importante subrayar que
entre los pacientes con PG de CC se puede observar produccion de catecolaminas.
Erickson et al. (2001) objetivaron produccion excesiva de catecolaminas en 40
pacientes, de los cuales, 9 mostraron un PG de CC. Por tanto, el 4% de los pacientes con
un PG de CC presentaron produccion de catecolaminas??. Por otro lado, Al-Harthy et al.
(2009) observaron que el 11,1% de los pacientes con analisis bioguimico y PG de CC
mostraron produccién catecolaminérgica. Sin embargo, en su estudio todos los
pacientes con un PG de CC y diagnosticados de hipertension fueron mayores de 45

afios, por tanto, la hipertension podria estar causada por otras causas®®.

En el analisis bioquimico, entre los pacientes con PG de CC no se suele recoger las
catecolaminas de forma rutinaria y, por tanto, la clinica ocasionada por el exceso
catecolaminérgico puede estar infravalorada en esta localizacion?? . Por otro lado, los
PG a nivel de CC se producen a expensas de los ganglios del SNA parasimpatico que
producen acetilcolina y, por consiguiente, los PG de CC podrian producirla. Este
neurotransmisor tiene efectos antiadrenérgicos de modo que ante su produccién no se
mostrarian los sintomas propios del exceso catecolaminérgico* 288, En nuestra serie, el
8,8% de los PG de CC presentaron produccién catecolaminérgica mostrando
hipertensiobn como sintoma mas frecuente. Este hecho, pone en evidencia que la
produccion de catecolaminas se puede mostrar independientemente de la localizacion
anatomica del PG siendo necesario realizar el analisis bioquimico a todos los pacientes

diagnosticados de esta enfermedad.

En relacién al tratamiento del PG, Sajid et al. (2007) mostraron que la morbilidad en PG
de CC es del 35% observando que la afectacion nerviosa es la complicaciébn mas
frecuente®?. Por otro lado, Erickson et al. (2001) y Hamidi et al. (2017) observaron que
las resecciones quirargicas incompletas son mas frecuentes en CC por la complejidad
anatomica® 252, En nuestra serie, la reseccion quirdrgica no presentd diferencias
estadisticamente significativas segun la localizacién anatémica, sin embargo, se mostro
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una tendencia a la significacion a que los PG de CC sean menos resecables frente a los
TAP. Estos resultados pueden ser debidos a que la reseccion quirdrgica, como se ha
comentado previamente, es mas dificil en CC. Este hecho queda patente al observar que
la mayoria de complicaciones quirdrgicas estan en relacion con los PG de CC, donde las

alteraciones nerviosas son la complicacion més frecuente observada en nuestra serie.

Sin embargo, hay que destacar que la mayoria de los pacientes con afectacion nerviosa
en PG de CC ya presentaban previamente alteraciones ocasionadas por el tumor y, tras
la cirugia, estos pacientes pueden haber permanecido con la misma clinica, con mejoria
tras eliminar la compresion provocada por el tumor, o bien, con empeoramiento de la
clinica por lesion iatrogénica®?. De este modo, ante la dificultad del acceso quirdrgico
en esta localizacion, juntamente con el curso generalmente benigno de esta enfermedad,
ha permitido que otras terapias, como la RT/SRBT, embolizacion... hayan aumentado
su préctica con unos resultados equiparables a la cirugia, estando incluso aceptado la no
aplicacion de tratamiento®??, observando 9 pacientes con PG de CC sin tratamiento en

nuestro estudio.

La recidiva local de la enfermedad se ha relacionado con una reseccién quirirgica
incompleta de los tumores o con la aplicacion de otras terapias alternativas a la cirugia.
Las resecciones incompletas son mas frecuentes entre los PG de CC siendo, por tanto,
mas frecuente la aparicion de recidivas en esta localizacion?® 58 22, Sin embargo, la
aplicacion de RT/SRBT ha mostrado unos resultados equiparables a la cirugia en
relacion a la recidiva local con una menor morbilidad?!® 222, En contraposicion, van
Slycke et al. (2009) observaron que la recidiva local es mas frecuente en los PG de
TAP, donde se llegaban a presentar hasta en el 25%, pero incluyeron los FEO en su

analisis?®,

En nuestro estudio, observamos que la recidiva local se presenté mas frecuentemente en
CC donde se aplicaron principalmente terapias alternativas a la cirugia. Sin embargo, no
ha mostrado diferencias estadisticamente significativas. Nuestros resultados pueden ser
debidos al escaso nimero de pacientes que han presentado recidiva local. Por otro lado,
Langerman et al. (2012) observaron que existen PG localizados en CC que pueden no
tener crecimiento®!, permaneciendo estables durante afios a pesar de no se resequen?’.
Por tanto, la capacidad del PG de presentar una recidiva local puede estar ocasionada

por causas multifactoriales y no Unicamente a una reseccion incompleta.
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En la literatura, se ha observado en diferentes estudios que los PG localizados en
abdomen y pelvis estan asociados a malignidad y a tumores mas agresivos'® 27, Por
tanto, la comparacion de la clasificacion GAPP propuesta por Kimura et al. (2014)
puede mostrar una mayor frecuencia de tumores pobremente diferenciados en TAP?’,
En nuestro analisis, la comparacién de la diferenciacion histoldgica, aunque se observd
una tendencia a la significacion, no mostré diferencias. Sin embargo, en la comparacion
de la puntuacion de score GAPP se observo una significacion estadistica mostrando que

los tumores con mayor potencial metastatico se encuentran en la localizacién TAP.

Los PG localizados en CC se han asociado més frecuentemente a sindromes hereditarios
siendo la mutacion del gen SDHD mas comin en esta localizacion?® . En nuestro
estudio, no se encontraron diferencias significativas entre el estatus mutacional y la
localizacion. Pero en la comparacion individual de cada gen, se observo que el gen
SDHD estuvo cerca de la significacion estadistica sin alcanzarla, mostrando una
tendencia a presentarse entre los PG de CC. Probablemente, nuestros resultados sean
debidos al escaso nimero de pacientes a los que se pudo realizar el estudio genético. Por
otro lado, el gen SDHB se ha relacionado principalmente con PG localizados en el
abdomen y con los metastasicos™ 24, En nuestra serie, aunque no se hayan observado
diferencias estadisticamente significativas, la mutacion SDHB ha sido méas frecuente
entre los PG de CC. La presencia de esta alteracidon genética en pacientes con PG de CC
fue descrita por Ricketts et al. (2010), los cuales, observaron que el 29% de los

pacientes con mutacion en el gen SDHB presentaron un PG de CC®’.

7.3. Comparacion entre paragangliomas benignos y malignos.
En la comparacion del género segin el comportamiento maligno del tumor, a pesar de
que los PG son tumores que afectan mas frecuentemente a las mujeres??, Kim et al.
(2016) no observaron diferencias entre los grupos!?2. En nuestro estudio, tampoco
observamos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, afectando la

malignidad en ambos sexos por igual.

Por otro lado, Kim et al. (2016) mostraron que los tumores malignos se presentaron a
edades mas tempranas®?. En nuestra serie, la mediana de edad de los tumores malignos
es menor en comparacion con la de los benignos, sin embargo, ambos grupos presentan

un rango etario muy amplio y no se observaron diferencias estadisticamente
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significativas mostrando Unicamente una tendencia a la significacion. Esta tendencia a
la significacion puede ser debida que las metéstasis por PG se asocian a sindromes
genéticos!®’. Ademas, los PG asociados a sindromes genéticos suelen presentarse a
edades mas tempranas del paciente® 23, Por tanto, puede observarse una tendencia a que
los PG malignos podrian presentarse a edades mas tempranas, sin embargo, la edad
actuaria como un factor de confusion ya que el motivo de presentacion del PG maligno
en el paciente joven seria el sindrome genético y no la edad.

Los sintomas producidos por el PG pueden ser muy dispares entre los pacientes
dependiendo de la localizacion del PG, la produccion de catecolaminas y, en caso de un
tumor maligno, del érgano infiltrado por las metastasis, pudiendo producir ictericia en
caso de metastasis hepaticas, dolor osteomuscular en la extension 6sea... Por otro lado,
Feng et al. (2011) observaron que la persistencia de la hipertension arterial tras la
aplicacion de tratamiento en el tumor primario podia ser un indicativo de la presencia de
metastasis sincronicas no diagnosticadas, ya que estas podrian ser productoras de
catecolaminas produciendo persistencia de la hipertension recomendando el cribado
metastasico?®, En nuestro estudio, la clinica no mostré diferencias significativas entre
tumores benignos y malignos, ya sea respecto a la sintomatologia catecolaminérgica
como a la no catecolaminérgica, poniendo en evidencia el amplio abanico

sintomatologico observado en estos pacientes.

Por otro lado, la localizacion del PG es un factor clinico analizado en diferentes estudios
con resultados dispares: Korevaar et al. (2011) y Ayala-Ramirez et al. (2011)
concluyeron que la localizacion extraadrenal abdominal presenta mayor malignidad
frente a los FEO2 257 En contraposicion, Al-Harthy et al. (2009) compararon PG de
CC frente a los localizados por debajo del cuello sin hallar diferencias estadisticamente
significativas®®. Tampoco Kim et al. (2011) encontraron diferencias de la malignidad en
funcion de la localizacion pero, en este Gltimo estudio se incluyeron los FEO. En
nuestra serie, Unicamente analizamos PG y la localizacion TAP mostr6 mayor
frecuencia de malignidad con el 66,7% de los tumores malignos observando diferencias

estadisticamente significativas.

En relacion al tamafio tumoral del PG, Amar et al. (2005) observaron que los pacientes
con PG de mayor tamafio y los tumores asociados a sindromes familiares presentaban
recidiva local o metastasis con mayor frecuencia frente a los tumores mas pequefios o
esporadicos. Sin embargo, estos autores proponen que los tumores de mayor tamafio se
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presentan principalmente asociados a sindromes familiares y, por tanto, el motivo de
recidiva local o metéstasis se debe en mayor medida a la mutacion genética y no por el
diametro del tumor®’. Estos datos fueron destacados en el metaanalisis realizado por
Amar et al. (2016), en el cual observaron mucha variabilidad entre publicaciones
concluyendo que los PG recurren con mas frecuencia que los FEO y afiaden que los PG
gque metastatizan o recidivan mas se asocian a sindromes genéticos atisbando una

asociacion débil de la capacidad metastasica con el tamafio del tumor?®.

Por otro lado, Ayala-Ramirez et al. (2011) realizaron un analisis en pacientes con PG y
FEO donde observaron malignidad en un 35% de los pacientes. En su estudio
observaron que el tamafio es un factor de riesgo si el tumor es >5cm. Ademas, el grupo
de pacientes con PG >5cm presentaron supervivencias menores con enfermedades
rapidamente progresivas. A pesar de ello, observaron que la malignidad se puede
presentar en tumores de pequefio tamafio, incluso en <2cm. Ademas, propusieron que la
localizacion es un factor importante asociado a malignidad porque observan una
malignidad del 65-70% en los PG localizados en TAP (principalmente los PG
localizados en mediastino y en el 6rgano de Zuckerhandl) frente a los FEO y PG de
otras ubicaciones presentando peores supervivencias®?. Estos resultados, también
fueron observados por Strong et al. (2008) en que mostraron que tumores >5cm se
asociaban a malignidad, pero también observaron tumores de pequefio tamafio con

metastasis a distancia?®*.

En nuestro estudio, se observo significacion entre los PG benignos y malignos en el
analisis comparativo de nuestra serie, donde los tumores malignos mostraron una
mediana en el didmetro tumoral de 6cm alcanzando hasta diametros hasta 21cm frente a
los benignos que mostraron una mediana de 4cm y unicamente llegaron como maximo

hasta 12cm.

El nimero de nédulos o multifocalidad puede ser un factor implicado en la malignidad,
pero en nuestro estudio no hemos observado diferencias estadisticamente significativas
en la comparacion segun el comportamiento maligno. A pesar de no encontrar
diferencias, la multifocalidad se muestra cerca de la significacion estadistica, donde
vemos que el 23,5% de los PG multifocales son malignos frente al 7,6% de los PG

187

unicos. Como se ha visto en otros estudios™’, los pacientes que presentan PG

multinodulares se asocian a PG en el contexto de sindromes familiares y, por tanto, la
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tendencia a la significacion que hemos observado en nuestro estudio puede ser debida a

la presencia del sindrome genético.

En el andlisis bioquimico, Kimura et al. (2005) mostraron que la produccion de
noradrenalina o dopamina conjuntamente con noradrenalina es un factor de riesgo de
malignidad®®!. Este hecho esta basado en que los tumores mas indiferenciados no son
capaces de sintetizar la enzima PNMT, la cual metaboliza la noradrenalina a adrenalina
en la médula adrenal y la no produccion de PNMT indicaria que se trata de un tumor
mas indiferenciado. Ademas, la produccion de adrenalina depende del estimulo de
corticoides presente en la glandula suprarrenal. En una metéstasis este estimulo no
existe siendo la produccion adrenérgica reducida y sintetizando Unicamente
noradrenalina®®. En contraposicion, van der Harst et al. (2002) observaron que la
produccién de noradrenalina es un factor poco influyente en la distincion de

malignidad®3,

En nuestra serie, se realizd la clasificacion de la produccion catecolaminérgica segun la
clasificacion GAPP observando 9 casos (10,8%) con produccion de noradrenalina o
noradrenalina mas dopamina, pero el tipo catecolaminérgico segln este score no mostrd
diferencias estadisticamente significativas en el andlisis comparativo. Estos resultados
pueden ser debidos a que en nuestro estudio Unicamente se analizaron PG y, por otro
lado, la enzima PNMT se sintetiza principalmente en la glandula suprarrenal siendo la
NA la hormona producida por los ganglios del SNA. Por tanto, en los PG se observara
principalmente produccién de NA ya sean benignos o maligno, por lo que la elevacién

de NA no estaria asociado a malignidad.

Por otro lado, en nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de la produccion hormonal en la comparacion segin la malignidad.
Asimismo, analizamos cada catecolamina individualmente pero tampoco observamos
asociacion en ninguna hormona. Cabe destacar que, en el analisis de la dopamina,
unicamente hemos observado 2 pacientes que fueron productores de esta hormona,

siendo la serie muy corta para poder realizar una comparacion fidedigna.

Dentro de los PG intervenidos, se comparo la resecabilidad tumoral segun la malignidad
observandose diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, se objetivd que
los PG con resecciones parciales o no resecables eran considerados, en principio,
tumores benignos. Este hecho puede ser debido a la localizacion del PG y no por la
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biologia del tumor. Es decir, los PG que no pudieron resecarse totalmente 0 no se
resecaron fueron de CC, ya que en esta localizacion las resecciones quirurgicas son mas
dificultosas pudiendo ocasionar lesiones yatrogenicas, siendo las lesiones nerviosas mas

frecuentes en esta localizaciéon?2.

El GAPP es un sistema de puntuacion histoldgico Gtil en la prediccion de malignidad?®?.,
Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos diferencias significativas de la
diferenciacion histoldgica en la comparacion segun la malignidad, aunque, se observo
una tendencia a la significacion estadistica. No obstante, en la comparacion de la
puntuacion obtenida si se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
las medianas de ambos grupos. Ademads, es importante resaltar que todos los PG
malignos fueron moderadamente o pobremente diferenciados y ninguno fue bien
diferenciado. Por otro lado, en el analisis comparativo de los pardmetros GAPP,

unicamente la celularidad mostro diferencias estadisticamente significativas.

Nuestros resultados pueden ser debidos al escaso numero de pacientes en los que se
recuper0 la biopsia para realizar este analisis. Ademas, entre los pacientes que no fueron
intervenidos se pueden encontrar también PG malignos y estos pacientes tampoco
fueron analizado por no disponer de una biopsia. Por tanto, aunque hemos observado
que el grado histologico esta cerca de la significacion estadistica sin alcanzarla, esta

aumentaria en caso de aumentar la muestra a estudio.

Amar et al. (2005) y Chen et al. (2010) observaron que hasta el 50% de los pacientes
con enfermedad metastasica en FEO o PG funcional mostraron mutaciones genéticas®™
3. Por otro lado, Ciftci et al. (2001) observaron que entre el 11% y el 30% de los
pacientes pediatricos con enfermedad metastasica tienen mutaciones genéticas®®:.
Finalmente, Hamidi et al. (2017) mostraron que el 30% de los PG malignos presentaban
alteraciones genéticas o estaban diagnosticados en el contexto de un sindrome

genético®?.

En el analisis genético, la mutacion SDHB ha sido asociada a malignidad en diferentes
estudios™ 2+ %6, Pero, en el nuestro no se ha mostrado esta asociacion observando
Unicamente un caso con esta mutacion y la presencia de un PG maligno. Por otro lado,
el estatus mutacional no mostro diferencias estadisticamente significativas entre PG
malignos y benignos. Asimismo, en el andlisis comparativo de cada mutacion genética

tampoco se observaron diferencias significativas. Estos resultados pueden estar
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causados a que el andlisis genético se ha realizado Unicamente en 46 pacientes. Por otro
lado, el seguimiento realizado en nuestro estudio no es demasiado largo para el
desarrollo de metastasis debido su larga latencia. Por tanto, puede haber pacientes con
esta mutacion que podrian desarrollarlas en el futuro y en el momento de realizar el

presente estudio todavia no estarian clasificados como PG malignos.

Finalmente, Kim et al. (2016) observaron en un analisis que incluia PG y FEO que la
recidiva local de la enfermedad se asociaba a malignidad'?. En contraposicion, en
nuestro estudio no se observd ningun caso de PG maligno con recidiva local de la
enfermedad. Estos hallazgos ponen en evidencia que la recidiva local de la enfermedad
depende de causas multifactoriales, como la realizacion de una reseccion incompleta del

tumor, y no Gnicamente del comportamiento maligno del PG,

7.4. Factores predictores de malignidad.
El hecho de que todos los PG tendrian a priori potencial maligno sin que se conozcan
factores de malignidad reproducibles, ha conducido a que la OMS propusiera clasificar

a los pacientes diagnosticados de PG en funcion del riesgo de aparicion de metastasis®.

Las metastasis se pueden presentar a los afios o décadas tras el tratamiento??. Por este
motivo, en el estudio de factores de riesgo no realizamos un anélisis de supervivencia
con la regresién de Cox ya que este tipo de analisis estudia la influencia de las
diferentes variables en funcién del tiempo de aparicidn del evento. Es decir, investigaria
qué factores provocarian una manifestacion mas pronta de las metastasis en los PG

siendo, por tanto, poco util en esta enfermedad.

Kim et al. (2016) realizaron un andlisis de factores predictivos de malignidad en FEO y
PG donde no mostraron que el género se comportase como un factor de riesgo'2. Estos
hallazgos concuerdan con nuestro analisis, en el que el género tampoco se mostré como

un factor predictivo para la aparicion de metastasis.

Por otro lado, Feng et al. (2011) no observaron diferencias estadisticamente
significativas en la edad al diagnostico de los pacientes®®®. Sin embargo, Kim et al.
(2016) mostraron, en su estudio donde analizaban FEO y PG conjuntamente, que
pacientes menores de 35 afios presentaban mayor riesgo de malignidad!?. Ademas,

Korevaar et al. (2011) observaron también que la presentacion a edades mas jovenes
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puede ser un factor de riesgo de malignidad®’. Por ultimo, Amar et al. (2005)
observaron que las recurrencias, ya sean recidivas locales 0 metastasicas, se presentan
en pacientes diagnosticados del tumor primario a edades mas tempranas, a pesar de ello,
proponen que el tiempo puede ser un factor de confusion, es decir, debido a la latencia
de presentacion de las metastasis o de las recidivas locales, un paciente joven puede ser
seguido durante méas tiempo y, por tanto, el paciente joven estd mas tiempo a riesgo de
recidivar o de mostrar metastasis en comparacion con un paciente de mayor edad, ya
que estos Ultimos pueden fallecer por otras enfermedades teniendo seguimientos mas

cortos, sin dejar suficiente tiempo para la aparicion de las metastasis*®’.

En nuestro analisis de la edad al diagndéstico del PG, se sugiere una ligera tendencia a la
significacion a que los tumores benignos se presenten a edades mas avanzadas,
haciéndonos pensar que la edad podria actuar como un factor protector de malignidad.
A pesar de ellos, como se ha comentado antes, aunque en nuestro estudio se observo
una tendencia a la significacion estadistica en relacion a la edad, podria deberse al
tiempo de seguimiento realizado, en la que en los pacientes mas jovenes pueden tener
unos mayores seguimientos siendo la edad un factor todavia controvertido en la

prediccion de malignidad.

En relacién a la localizacion del PG, el analisis de regresion logistica univariante mostrd
que la localizacion TAP podria ser un factor de riesgo de malignidad, sin embargo, esta
variable no fue confirmada como factor de riesgo en el analisis multivariante. Estos
resultados se asemejan al estudio de Kim et al. (2016), los cuales, en un anélisis
conjunto de PG y FEO, no observaron que la localizacion del tumor se comportase
como un factor predictivo de malignidad en su estudio®®. Por tanto, a pesar de que
observamos que la localizacion TAP de los PG se asocia a malignidad en nuestra
comparacion y muestra una significacion estadistica en el analisis univariante, no parece
comportarse como un factor predictivo de aparicion metastasica y, por consiguiente, de

malignidad.

De igual modo, el tamafio tumoral ha sido un factor de prediccién de malignidad

controvertido: Ayala-Ramirez et al. (2011), Kim et al. (2016), Thompson et al. (2002) y

Goldstein et al. (1999) no fueron capaces de demostrar que el tamafio predijera

malignidad?? 182 263. 279 'En contraposicion, O’Riordian et al. (1996) llevaron a término

un estudio unicamente en PG sugiriendo que un tamafio tumoral >5cm es un factor

predictivo de malignidad®®. Posteriormente, Feng et al. (2011) y de Wailly et al. (2012)
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realizaron estudios en FEO y PG avalando que un tumor > 5cm es un factor de riesgo de
metastasis®® 2%, Este resultado fue expandido a 6 cm por Agarwal et al. (2010) y
Eisenhofer et al. (2012), aunque ambos realizaron sus estudios en FEO y PG
conjuntamente®® 20, Ademas, Pierre et al. (2019) relacionaron tamafios > 7cm con la
malignidad?®. Por otro lado, Schovanek et al. (2014) mostraron que el tamafio tumoral
es un factor independiente para el desarrollo de metastasis en tumores con el gen SDHB
mutado?®3. Del mismo modo, el tamafio tumoral se ha relacionado con la malignidad en
otras publicaciones®®® 267: 277. 294 'En nuestro estudio, la regresion logistica univariante
mostré que los PG presentan mayor riesgo de malignidad a medida que el tumor
presenta mayores diametros, pero esta variable tampoco fue confirmada como factor de

riesgo de malignidad en el andlisis multivariante.

Tanto la localizacion del PG como el tamafio tumoral han sido caracteristicas clinicas
estudiadas en diferentes estudios mostrando diferentes resultados. Actualmente, se
considera que la presencia de un PG localizado en TAP y tumores de mayor tamafio,
como se ha observado en nuestra serie, estan asociados a malignidad, sin embargo, la
prediccion de malignidad de estos factores es controvertido'® 25°, Este hecho puede
deberse a que los FEO presentan menor frecuencia de malignidad que los PG 277, Asi,
si se analizan conjuntamente FEO y PG de TAP, puede presentarse una tasa de
malignidad menor a la que se presentaria si se analizase Unicamente los PG de TAP
frente a los PG de CC, viéndose alterado el analisis de factores de riesgo. Por otro lado,
los PG de TAP son menos frecuentes que los localizados en CC y, como la malignidad
en este tipo de tumor es poco frecuente, el nimero de casos de PG maligno puede ser
reducido, como en nuestro estudio, en el cual se ha observado Unicamente 6 casos de
malignidad en TAP requiriendo, por tanto, series con muestras de mayor tamario para

valorar con precision estos potenciales factores de riesgo.

El numero de tumores o la multifocalidad de los PG no mostrd ser un factor de riesgo
para malignidad, sin embargo, muestra una tendencia a la significacion estadistica en el
analisis univariante. Es importante recalcar que los PG multinodulares estan asociados a
sindromes genéticos y estos sindromes pueden ser la causa de presentar malignidad, por
lo que, ante un paciente con un PG multinodular podria asociarse a malignidad si esta

asociado a un sindrome genético®®’.

En el analisis bioquimico, Kim et al. (2016) no observaron asociacion entre el tipo
catecolaminérgico segin el GAPP y la malignidad*?. Por otro lado, se ha asociado la
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produccién de NA o NA + DA a tumores menos diferenciados incapaces de sintetizar la
enzima PNMT83 261 No obstante, esta enzima es propia de la médula suprarrenal y no
de los ganglios simpéticos del SNA. Por tanto, la produccién de NA o NA+DA puede
ser un indicativo de tumores poco diferenciados en los FEO®, pero poco (til en los PG.
Este concepto fue propuesto por van der Harst et al. (2002) que observaron que la
produccion catecolaminérgica es diferente entre FEO y PG, por lo que la produccion de

NA puede no ser (til si analizamos Gnicamente PG,

Por otro lado, Eisenhofer et al. (2012), van de Harst et al. (2002), John et al. (1999) y
Goldstein et al. (2003) observaron que la elevacion de dopamina y de 3-metoxitiramina,
el metabolito de la dopamina, son el resultado de una ruta biosintética truncada y que su
elevacion puede ser debida a la presencia de tumores mas indiferenciados y, por tanto,
indicativo de malignidad®’® 253 29 2% Ademas, Hamidi et al. (2017) asociaron la
produccion de dopamina a tumores rapidamente progresivos®2. En contra, Zelinka et al.
(2011) analizaron los tumores productores DA conjuntamente con los tumores no
productores de catecolaminas sin hallar diferencias en el comportamiento maligno del

tumor pero si observaron peores supervivencias en este grupo?®’.

En nuestro analisis, no se observd que la produccion de catecolaminas predijera la
aparicion de metastasis, ademas, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la prediccion segln el tipo de catecolamina producido ni en la
produccion hormonal segln la clasificacion GAPP. Desafortunadamente, como se ha
comentado anteriormente, en nuestro estudio no hemos podido llevar a término el
analisis estadistico de la dopamina o de su metabolito por un nimero muy escaso de

pacientes con elevacion de estas hormonas en nuestra serie.

En el andlisis histolégico, Kim et al. (2016) utilizaron el PASS siendo significativo
estadisticamente en su estudio: todos los PG/FEO malignos de su serie mostraron una
puntuacion por encima de 4 en el PASS vy las caracteristicas histoldgicas se mostraron
como factores de riesgo como la necrosis y la invasion capsular/vascular'?. Sin
embargo, Stenman et al. (2019) observaron que el PASS es un sistema de puntuacion de
riesgo de malignidad con una sensibilidad alta y una especificidad baja (97% y 68%
respectivamente)?®. Por otro lado, el PASS se basa Unicamente en caracteristicas
histologicas y estas no son especificas de FEO/PG, por tanto, la utilidad en estos

tumores permanece controvertida®®’.
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El GAPP ha mostrado ser Util como factor predictivo para la malignidad de los FEO y
PG!83 267 Ademas, el GAPP incluye el Ki 67 que esta asociado a un mayor riesgo de
aparicion de metastasis®®®. Sin embargo, en el metaanalisis de Stenman et al. (2019)
también observaron una especificidad baja?®. Posteriormente, Koh et al. (2017)
formularon el “Modified GAPP (M-GAPP)”, que incluye los parametros del GAPP
junto a la pérdida de expresion inmunohistoquimica de la proteina SDHB?!. Sin
embargo, Wang et al. (2020) observaron que el M-GAPP tenia una sensibilidad y

especificidad mas baja todavia que el GAPP3%,

Otros sistemas de puntuacion para la prediccion de metéstasis han sido descritos: Cho et
al. (2018) propusieron un sistema basado en Unicamente factores clinicos para la
prediccion metastasica llamado “ASES scoring system”3%, Posteriormente, Pierre et al.
(2019) idearon otro sistema de puntuacion, el “COmposite
Pheochromocytoma/paraganglioma Prognostic Score (COPPS)” basado el factores
clinicos, genéticos e histoldgicos®2. Sin embargo, Wang et al. (2020) observaron que el
sistema ASES tiene una baja sensibilidad debido a que en este score Unicamente se
analizaron factores clinicos en una serie con una tasa de malignidad baja y el COPPS
presenta una baja tasa de prediccion de metastasis debido también al escaso niumero de

pacientes con metastasis que analizaron en su serie3®,

Por otro lado, se han analizado diferentes marcadores como el Ki 67, la inhibina B y
alteraciones en el nimero de cromosomas pero estos marcadores no han mostrado poder
discriminatorio®”’. Clarke et al. (1998), Elder et al. (2003) y Nagura et al. (1999)
expusieron que el Ki 67 es un factor de riesgo de malignidad para FEQ y PG268: 302, 303,
En cambio, Kimura et al. (2014) y Kimura et al. (2018) proponen que el Ki 67 elevado
puede asociarse con la malignidad, pero observaron pacientes con PG/FEO malignos
con un Ki 67 reducido y con puntuaciones GAPP bajas, concluyendo, por tanto, que la
malignidad en este tipo de tumores es multifactorial no pudiendo clasificarlos en

benignos o malignos, sino en bajo riesgo o alto riesgo para metastasis®® 267,

En nuestro estudio la diferenciacion histolégica Unicamente mostré ser un factor
predictivo de malignidad en el andlisis univariante de la regresion logistica, pero no fue
mantenida como factor de riesgo en el estudio multivariante. Asimismo, se analizé la
puntuacion GAPP observando significacion estadistica en el analisis univariante. Por
otro lado, en el analisis de los parametros del GAPP, solamente la celularidad estuvo
cerca de ser un factor de riesgo sin alcanzar la significacion. Probablemente, nuestros
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resultados son causados por el reducido numero de pacientes en los que se pudo analizar

la biopsia del PG para realizar la clasificacion GAPP.

En los estudios publicados, la mutacion SDHB es la mutacién que mas frecuentemente
se ha asociado a PG malignos localizados en TAPY 271 272287 Ademas, Benn et al.
(2015), Kimura et al. (2018) y Amar et al. (2007) mostraron que la mutacién SDHB es
un factor de riesgo de malignidad8 304 305 Sin embargo, en nuestra serie, la mutacion

SDHB se ha mostrado més frecuentemente en PG benignos localizados en CC.

En nuestro estudio, la presencia de alteraciones genéticas no mostrd diferencias
estadisticamente significativas en la prediccion de malignidad. Asimismo, las
mutaciones SDHB y SDHD tampoco se mostraron como factores predictores de
aparicion de metastasis. La mutacién SDHD es poco frecuente que se asocie a PG
malignos siendo més frecuentemente observada en PG benignos de CC como en nuestra
serie®. Sin embargo, es la mutacion que mas frecuentemente ha presentado PG

malignos, pero, no se han mostrado diferencias estadisticamente significativas.

Finalmente, ante las publicaciones nombradas y los hallazgos en nuestro estudio, los
factores predictores de malignidad permanecen controvertidos, necesitando realizar
nuevos estudios con series mas largas y seguimientos mayores. Por tanto, estd
recomendado realizar un seguimiento de por vida a todos los pacientes diagnosticados
de PG a fin de un diagndstico precoz de las metastasis®.
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En la presente tesis doctoral, se han observado distintas variables que se han mostrado
cerca de la significacion estadistica, pero sin alcanzarla. Este hecho puede ser debido a
diferentes motivos: en primer lugar, se ha realizado un estudio de una enfermedad poco
frecuente y esta puede presentar un curso silente por lo que puede ser un tumor

infradiagnosticado.

Por otro lado, a pesar de que se han reunido un considerable numero de pacientes, una
de sus limitaciones es que no se han podido reunir todos los datos de todos los casos
debido al caracter retrospectivo del estudio, un ejemplo de ello, es el analisis
histolégico. Sin embargo, el andlisis retrospectivo es un disefio que permite estudiar
enfermedades poco frecuentes, como los PG, y que requieren un seguimiento largo. Por
otro lado, el anélisis genético no se logré realizarlo a todos los pacientes por lo que

puede haber casos no diagnosticados de mutaciones genéticas en nuestra serie.

Finalmente, debido a la particular definicion de malignidad de los PG y que, como la
aparicion de metastasis puede tener un periodo de latencia de hasta décadas, la
malignidad puede estar infradiagnosticada pudiéndose observar mayor porcentaje de
pacientes con PG maligno con seguimientos mas largos. En nuestra serie, tenemos un
seguimiento medio de 7 afios y 10 meses [2 meses- 23,6 afios], siendo este un
seguimiento relativamente corto en relacion a otras series como la de Hamidi et al.
(2017) donde realizaron un seguimiento medio de 8,2 [0,01-54,1] afios®®2. De este
modo, nuestro porcentaje de PG malignos puede ser menor a la real y podria aumentar
si prolongamos el seguimiento de nuestros pacientes observando que algunas variables

podrian alcanzar la significacion estadistica.
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9. CONCLUSIONES

1. En la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia se diagnostico la
malignidad en aproximadamente el 11% de los pacientes de la serie. Las
metastasis metacronicas fueron las mas frecuentemente observadas apareciendo
hasta 11 afos tras el diagndstico del PG.

2. Lamitad de los pacientes diagnosticados de paraganglioma con analisis genético
realizado mostraron alteraciones genéticas siendo la mutacion en el gen SDHD
la mas frecuente.

3. Los paragangliomas malignos se asocian a tumores de mayor tamafio,
localizados en térax-abdomen-pelvis y a una diferenciacién histolégica menor.
Los tumores localizados en térax-abdomen-pelvis presentan mas frecuentemente
clinica relacionada con la hipersecreciéon catecolaminérgica y muestran menor
diferenciacion histologica.

4. En nuestro estudio, no se han identificado factores prondsticos de malignidad,
aunque se ha observado una tendencia de aparicion metastasica en tumores de
mayor tamafo, localizacién toraco-abdomino-pélvica y en tumores de menor

diferenciacion histoldgica.
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11. ANEXOS

11.1. ANEXO 1.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS
GENETICAS DIAGNOSTICAS

Solicitamos su consentimiento para:

1.- Realizar pruebas genéticas de laboratorio en muestras biol6gicas de sangre cuya finalidad es
diagnosticar si esté afectado o es portador de Paraganglioma hereditario o sindrome familiar
de paraganglioma.

2.- Dichas pruebas seran realizadas en el Centro de Bioquimica y Genética Cinica del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

3.- Unicamente el personal sanitario debidamente autorizado por el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca podra acceder a los datos personales y a los resultados de
las pruebas genéticas.

4.- El facultativo que le solicita estas pruebas adquiere el compromiso de suministrarle
informacidn acerca del objeto de los analisis y facilitarle el asesoramiento genético.

5.- En las pruebas, podria ser que se encontrase informacién no directamente relacionada con el
objeto de los andlisis y usted puede decidir si desea 0 no que se le comunique.

6.- La informacion obtenida puede ser relevante también para sus familiares y en este caso le
explicaremos el porqué de la conveniencia de que la conozcan. Es decision personal suya
informarles-algo que nosotros le recomendamos con el fin de que, si ellos lo desean, puedan
acudir a una consulta especializada en genética donde le informaran sobre su riesgo personal y
sus opciones de salud en el futuro.

7.- Una vez finalizados los analisis, los datos obtenidos y las muestras excedentes se guardaran
en el Centro de Bioguimica y Genética Cinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca, por el interés que pueden tener para satisfacer futuras necesidades asistenciales de
usted y sus familiares. Le presentaremos asi mismo otro consentimiento informado para
saber si otorga su autorizacion para utilizarlas con finalidades de investigacién biomédica.

Si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que
pudiese tener y otorga su consentimiento para realizar las pruebas genéticas en los términos
antes explicados, por favor firme a continuacion este consentimiento informado en sentido
AFTIMIALIVO. Y 0. e e
(paciente/padre o madre del paciente/custodio legal del paciente( nombre y dos apellidos)
declaro que he sido informado
(o |1 T USSP (nombre
de la persona a quien se le toma la muestra) podria estar afectado/a o ser portador/a de una
alteracion genética, y que el diagndstico se basa en los resultados de las pruebas genéticas de
laboratorio.

Doy consentimiento para realizar dichas pruebas genéticas en el Centro de Bioquimica y
Genética Cinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca y en caso necesario,

en otros laboratorios designados por el mismo para ayudar al proceso diagnostico
Fecha:en......................... - T de.......... de 20....

Firma

Nombre del paciente, padre, madre o custodio legal
Sr./Sra.

DNI:

Firma

Profesional autorizado que solicita el consentimiento. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
Sr./Sra.

DNI:
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CONSENTIMIENTO PARA GUARDAR Y DISPONER DEL MATERIAL BIOLOGICO
EXCEDENTE DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA REALIZAR
INVESTIGACION BIOMEDICA

Solicitamos su consentimiento para guardar y disponer del material bioldgico excedente para
realizar investigacion biomédica, sin que este hecho le cause molestias adicionales. Las
investigaciones iran dirigidas a estudiar las bases moleculares de los paragangliomas o
sindromes familiares de paragangliomas con la finalidad de contribuir a la mejora de su
conocimiento, prevencién y/o tratamiento. Este material bioldgico pasara a formar parte de
las colecciones de muestras bioldgicas del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
de acuerdo con los requisitos de la ley 14/2007 de Investigacion Biomédica y Real Decreto
17/16/2011 de 18 de noviembre. La investigacion se realizara en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca y en aquellas otras instituciones de investigacion
colaboradoras. Todo investigador que solicite la utilizacion de muestras para cualquier estudio
de investigacion debera disponer de la aprobacion previa del Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca para la realizacion del
mismo. La identificacion de las muestras en las colecciones sera codificada. Los datos
personales que se recojan seran siempre confidenciales y procesados de acuerdo con la Ley
15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Los datos que nos proporcione
pasaran a formar parte del fichero de la Coleccién y seran tratados y cedidos con las finalidades
indicadas en este documento. Podrad ejercer sus derechos de acceso, rectificacion y
cancelacion del fichero, obtener informacion sobre el uso de sus muestras, asi como
revocar este consentimiento en cualquier momento y sin necesidad de indicar motivo
alguno, dirigiéndose al Responsable de las Colecciones del Centro de Bioquimica y Genética
Cinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

La cesion de muestras que usted realiza es gratuita y altruista, por ello no obtendra retribucién
econdmica alguna ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales como resultado de
las investigaciones realizadas.

Si de la investigacion con sus muestras se obtuviera informacion relevante para su salud o la de
sus familiares, el Comité de Etica de la Investigacion habilitara los medios oportunos para
contactar con usted y ofrecerle la posibilidad de conocer dicha informacién. A efectos de un
eventual contacto se utilizaran los datos que figuren en su historia clinica. No obstante, se
respetara su derecho a decidir que no se le comuniquen los resultados de la investigacion
en los que hayan sido utilizadas sus muestras. Si no desea que sus muestras bioldgicas
sobrantes sean utilizadas para la investigacion médica en los términos sefialados, ello en ningin
caso supondra perjuicio alguno para usted ni repercutird negativamente en el cuidado asistencial
que Usted recibira.

Autorizo la utilizacién de material bioldgico sobrante para investigacion biomédica
oSIoNO

Autorizo ser informado de los datos relevantes derivados de la investigacion

oSIoNO

Autorizo ser contactado en el caso de necesitar méas informacién o muestras adicionales
oSIoNO

Fecha:en............oooiiiiiiiiiii.. I T de...oooovviiii de20....
Firma

Nombre del paciente, padre, madre o custodio legal

Sr./Sra.

DNI.

Firma

Profesional autorizado que solicita el consentimiento
Sr./Sra.

DNI.

Por favor, pregunte al personal sanitario responsable que le ha comunicado esta informacién
sobre cualquier duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relacién a este consentimiento.
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Asimismo, puede comentar sus dudas con su médico o con el Centro de Bioquimica y
Genética Cinica que le pondra en contacto con el personal sanitario autorizado.

Muchas gracias por su colaboracion.

Centro de Bioquimica y Genética Cinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca.
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Mod. 141

11.2. ANEXO 2.

Hospital Universitario

"Virgen de la Arrixaca"

Ctra. Madrid - Cartagena  Tel. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Servicio

Murcigghod

Antonio Pifiero Madrona, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,

INFORMA

Se ha recibido para evaluacién por parte del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, el siguiente estudio:

Titulo: Manejo diagnéstico-terapéutico de los paragangliomas. Despistaje
familiar y estudio genético.
Investigador: Dr. Antonio Rios Zambudio

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

N@ Registro: NE-2018-10-2-HCUVA

Tras la revision de la documentacion, consideramos que dadas las
caracteristicas del estudio de referencia, éste no plantea problemas éticos para su
realizacion y no requiere evaluacion por parte de este CEIC

Comite Etico ¢

MURCIA

Fdo. Antonio Pifiero Madrona
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