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a- Epidemiologia, factores de riesgo

Los feocromocitomas (FC) y paragangliomas (PPGL), son tumores
neuroendocrinos raros (prevalencia de 0.2 a 0.6% en pacientes
hipertensos), que se originan a partir de células derivadas de la
cresta neural del sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Los
FC se originan en la médula adrenal y los PPGL por fuera de la
misma. Son neoplasias que se presentan principalmente entre la
cuarta y quinta década de la vida con igual distribucion en ambos
Sexos.

Los FC comprenden el 80-85% de los tumores de celulas
cromafines y son de origen simpatico, al igual que la gran mayoria
de los paragangliomas de térax, abdomen y pelvis.

Los PPGL, comprenden el 15-20% de estos tumores y pueden
clasificarse como simpaticos o parasimpaticos de acuerdo con su
origen. Los sitios mas frecuentes de localizacion son cabeza y
cuello (70%), abdomen, pelvis (20%) y térax (10%).

Mientras que la gran mayoria de los PPGL son no funcionantes, los
FC generalmente producen catecolaminas.

Alrededor del 30-40% de los PPGL tiene un origen germinal,
formando parte de los sindromes de Von Hippel-Lindau (VHL),
neoplasia endocrina multiple de tipo 2 (NEM2), neuro fibromatosis
tipo 1 (NF1) o paragangliomas hereditarios. Estos tumores son



frecuentemente multifocales y se presentan en edades mas
tempranas en comparacion con los tumores esporadicos.

El 10% de los PPGL son malignos, y esto es definido por la
presencia de metastasis durante la presentacién o el seguimiento
de la enfermedad. Los sitios mas frecuentes de secundarismo son
los ganglios linfaticos, hueso, higado y pulmén.

b-Diagndstico

El estudio bioquimico inicial es el dosaje de metanefrinas urinarias
fraccionadas, o metanefrinas libres en plasma, por cromatografia
liquida con espectrometria de masa. Existe mayor especificidad en
el dosaje plasmatico, pero el mismo no es de facil acceso en
nuestro pais.

Es importante tener en cuenta las drogas que pueden causar falsos
positivos como labetalol, sotalol, antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la MAO, levodopa, cocaina, entre otros.

Respecto a los estudios por imagenes, la tomografia computada
(TC) de tdérax, abdomen y pelvis es el método de eleccion,
reservando la resonancia magnética para pacientes con
enfermedad metastasica, paragangliomas de base de craneo o en
aquellos pacientes con contraindicaciones para la realizacion de
TC.

En todo paciente con diagnostico de PPGL, debe solicitarse el
estudio genético (SDHx, RET, VHL, NF1). En los paragangliomas
debe evaluarse la presencia de la mutacion de succinato
deshidrogenasa (SDHx) y en caso de enfermedad metastasica
solicitar la deteccion de la mutacion SDHB.

En pacientes con enfermedad metastasica, se recomienda
estadificar con PET/TC 18 F-DOPA en casos de feocromocitomas
(con excepcion de los SDHx) y el 68 Ga-SSA PET/TC en pacientes
con paragangliomas (y feocromocitomas SDHx mutados). Del
mismo modo, el centellograma con 2 |-MIBG puede realizarse en
casos de metastasis al diagnostico, cuando se planea tratamiento
posterior con 3! I-MIBG.



En cuanto a la anatomia patologica, existen multiples caracteristicas
histol6gicas que pueden analizarse en estas neoplasias, las cuales
han sido incluidas en 2 Scores para predecir potencial metastasico
(Tabla 1), el PASS y el GAPP; este ultimo incluye Ki-67 y el patrén
secretor de la neoplasia (menatefinas o normetanefrinas). Un PASS
> 4 y un GAPP = 3 se relacionan con mayor potencial metastasico.
Sin embargo, ninguno de estos scores tiene especificidad adecuada
para predecir malignidad, la cual continla definiendose por la
presencia de metastasis a distancia.

c-Clasificacion

La clasificacion y estadificacion TNM de FC y PPGL (AJCC 8va
edicibn — 2017) se describe en al apéndice al final de este
manuscrito.

Se describen algunos factores que contribuyen con el riesgo de
malignidad, como tumores mayores de 5 centimetros (en pieza
quirargica), invasion tumoral de tejidos blandos y/o invasion
vascular, hipercelularidad, necrosis, nimero elevado de mitosis y/o
Ki-67 alto, asi como también la hipersecrecion hormonal. Del
mismo modo, los tumores con localizacién extra adrenal (excepto
los paragangliomas de cabeza y cuello) y aquellos con mutacion
SDHB presentan mayor riesgo de malignidad.

d-Presentacion clinica

Debe sospecharse hipersecrecion de catecolaminas ante pacientes
jovenes con hipertension o hipertension paroxistica, pacientes con
hipertension de dificil manejo (3 drogas o mas), hipotension
ortostatica, taquicardia, cefalea y/o presencia de sudoracién o flush.

También debe investigarse la presencia de PPGL en caso de
incidentaloma adrenal, antecedentes familiares de PPGL o historia
previa de PPGL.

f-Tratamiento de enfermedad localizada



El tratamiento inicial de los PPGL es siempre quirurgico. La
adrenalectomia en caso de frocromocitomas y la exéresis de los
paragangliomas es el tratamiento de elecciéon (Figura 1).

Se recomienda que todos los pacientes con PPGL funcionantes
reciban tratamiento perioperatorio con el fin de prevenir
complicaciones cardiovasculares durante la cirugia. Este
tratamiento debe realizarse por al menos 7-14 dias previos a la
intervencion.

Se sugiere tratamiento con bloqueantes a adrenérgicos como
primera elecciéon (Doxasozina). También deben incluirse dieta rica
en sodio e ingesta de fluidos para revertir la contraccion volumeétrica
dada por las catecolaminas durante el perioperatorio y para prevenir
la hipotension luego de la adrenalectomia.

El tratamiento con bloqueantes B adrenérgicos, se indica con el fin
de controlar la taquicardia, pero solo después de la administracion
de bloqueantes a, de modo de evitar una crisis hipertensiva. Se
recomienda mantener la tension arterial por debajo de 130/90
mmHg y frecuencia cardiaca entre 60 y 80 Ipm.

En cuanto al procedimiento quirdrgico, no existe consenso sobre la
mejor via de abordaje para la adrenalectomia en feocromocitomas.
Algunas guias recomiendan la adrenalectomia laparoscopica para
los FC < 6 cm y la cirugia a cielo abierto para aquellos tumores >
6cm y en tumores invasivos, para asegurar la reseccion completa
de la lesion, prevenir la ruptura tumoral y evitar la recurrencia local.
En el caso de los paragangliomas, se sugiere realizar abordaje por
via convencional.

Se sugiere realizar adrenalectomia parcial en casos puntuales,
como aquellos con feocromocitoma hereditarios, tumores pequenos,
con adrenalectomia contralateral previa, con el fin de preservar la
corteza adrenal remanente .

Luego de la cirugia, se recomienda la medicion de metanefrinas
entre 2-6 semanas luego de la intervencion. De persistir elevadas,
se sugiere realizar estudios por imagenes.



En casos de enfermedad no resecable, puede discutirse la cirugia
de reduccién del volumen tumoral en pacientes seleccionados,
sobre todo en aquellos con enfermedad de progresion lenta, como
opcion paliativa, observandose beneficios sobre la sobrevida de
estos pacientes.

Tratamiento de enfermedad avanzada

En caso de recurrencia locorregional, la exéreis de la lesion esta
indicada en caso de enfermedad resecable (Figura 2).

En caso de enfermedad metastasica, la conducta terapéutica debe
determinarse en base a la progresion lenta o rapida de la
enfermedad.

La reseccion del tumor primario podria mejorar la hipersecrecion
hormonal y los sintomas por efecto de masa. Sin embargo, su
implementacion debe discutirse caso por caso.

Algunas lesiones metastasicas pueden ser pasibles de tratamiento
local, este puede realizarse en pacientes con metastasis 0seas
liticas multiples y macroscépicas o en lesiones voluminosas
hepaticas, con el fin de mejorar la sintomatologia y evitar
compresion medular derivada de las lesiones Oseas. Pueden
utilizarse la radiologia intervencionista asociada a radioterapia
externa y/o cirugia, o0 ablaciones por radiofrecuencia o
cementoplastia. El tratamiento seleccionado dependera de la
decisidon del equipo multidisciplinario, de la disponibilidad y de la
experiencia de cada centro de atencion.

Tratamiento con radionucleidos

Puede indicarse en pacientes con enfermedad no resecable, con
alta carga tumoral o progresion lenta a moderada. Alrededor del



50% de los pacientes son elegibles para radioterapia metabdlica
con MIBG (basado en el centellograma con MIBG al diagnéstico).
Esta terapia tiene tasas de respuesta entre 25 y 48%.

También existe racional para tratamiento con otros radionucleidos
como Lutecio 177 siempre y cuando en estudios funcional (®® Ga-
SSA PET/TC) se haya demostrado la expresion de receptores para
somatostatina.

Quimioterapia y terapias dirigidas

Esta opcidn terapéutica se sugiere en pacientes con enfermedad no
resecable, alta carga tumoral y/o rapida progresion. Algunas series
evaluaron tratamiento con ciclofosfamida, vincristina y decarbazina
(CVD), alcanzando respuestas parciales o completas de hasta 50%.
Una alternativa mas es el empleo de temozolamida, obteniendo
respuestas similares a CVD.

Seguimiento

Se recomienda el dosaje de metanefrinas urinarias anuales en
todos los PPGL. En pacientes con tumores no funcionantes, se
sugiere realizar RMN toraco-abdominal cada 1-2 afios para
diagnosticar probables recurrencias.

El seguimiento debe implementarse por al menos 10 afios en todos
los pacientes operados por un PPGL. Los casos de alto riesgo
(pacientes con enfermedad genética, tumores voluminosos Yy/o
paragangliomas), deben controlarse anualmente de por vida.

Pronostico y sobrevida

La sobrevida a 5 afios de los PPGL malignos es del 40 a 77%. Las
principales causas de muerte en estos pacientes son la progresion
tumoral y las consecuencias de la secrecion hormonal (HTA,
constipacién). La sobrevida libre de progresion sin tratamiento a un
afno de 46%.



Los objetivos del tratamiento son la mejoria en la calidad de vida
(control de sintomas, riesgo local, comorbilidades) y la sobrevida.

Mensajes Clave:

Estudio inicial por tomografia computada (TC)

Determinacion de hipersecrecién de catecolaminas por dosaje de
metanefrinas fraccionadas en orina de 24hs.

Tratamiento quirdrgico en toda enfermedad resecable.

Todos los pacientes con diagndstico de PPGL deben tener un estudio
genético.
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