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Resumen

Los feocromocitomas y los paragangliomas son
tumores neuroendocrinos productores de
catecolaminas provenientes del sistema nervioso
simpatico o parasimpatico. Se originan en las células
cromafines de la medula suprarrenal y los ganglios
simpaticos extra-adrenales. Su incidencia anual es
de 2-8 casos por un millén de personas. EI 70 % son
esporadicos y un 30 % estan asociados a sindromes
genéticos familiares con mutaciones en la linea
germinal de genes como: NF1, VHL, RET y SDHx. Los
pacientes generalmente presentan la triada cldsica
de cefaleas, palpitaciones y diaforesis. La
hipertensién puede presentarse de forma sostenida
0 paroxistica. El diagndstico requiere de la
confirmacién por métodos bioquimicos de elevacién
de las catecolaminas y metanefrinas fraccionadas en
plasma u orina de 24 horas, ademads de evidencia
imagenoldgica de localizacion del tumor. El
tratamiento de eleccién es la cirugia, aunque previo
a su realizacion los pacientes deben tener
controlada la hipertension. En los casos de tumores
malignos se recomienda el tratamiento con
radiaciones y quimioterapia. En la actualidad se
estudia el beneficio de muchas terapias dirigidas
contra dianas moleculares en estos pacientes. El
presente articulo se propone realizar una revision de
los aspectos bioldgicos de este tumor, su
presentacion clinica, métodos para el diagndstico y
estrategias terapéuticas mas recientes.
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Abstract

Pheochromocytomas and paragangliomas are
catecholamine-producing neuroendocrine tumors
from the sympathetic or parasympathetic nervous
system. They originate in the chromaffin cells of the
adrenal medulla and the extra-adrenal sympathetic
ganglia. Its annual incidence is 2-8 cases per one
million people. The 70 % are sporadic and the 30 %
are associated with familial genetic syndromes with
mutations in the germ line of genes such as: NF1,
VHL, RET and SDHx. Patients generally suffer from
headaches, palpitations, and sweating. Hypertension
can present in a sustained or paroxysmal form.
Diagnosis requires confirmation by biochemical
methods of elevation of fractionated catecholamines
and metanephrines in plasma or urine for 24 hours,
in addition to imaging evidence of tumor location.
The treatment of choice is surgery, although prior to
its performance, patients must have hypertension
under control. In cases of malignant tumors,
treatment with radiation and chemotherapy is
recommended. The benefit of many therapies
directed against molecular targets in these patients
is currently being studied. This article aims to carry
out a review of this tumor biological aspect, its
clinical presentation, diagnostic methods and the
most recent therapeutic strategies.
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INTRODUCCION

Los feocromocitomas y los paragangliomas son
tumores neuroendocrinos productores de
catecolaminas provenientes del sistema nervioso
simpatico o parasimpatico que se originan en las
células cromafines de la médula suprarrenal y los
ganglios simpaticos extra-adrenales."”

Son tumores poco frecuentes con una incidencia
anual de aproximadamente de 2-8 casos por un
millén de personas y presentan la misma
frecuencia de presentacién en hombres vy
mujeres.®

Se pueden desarrollar de forma esporadica o
hereditaria, esta Ultima se asocia a una aparicién
en edades mds tempranas. Los feocromocitomas
se forman en las glandulas suprarrenales y los
paragangliomas suelen formarse en las vias
nerviosas de la cabeza, cuello y columna
vertebral.

La media de edad al diagndstico es de 40 afios
en los esporadicos y de 25 afios para los tumores
asociados a mutaciones en la linea germinal.
Representan un 4-7 % de los incidentalomas
adrenales.**% En su mayoria son tumores
benignos, aunque se asocian a una gran
morbilidad y mortalidad secundaria a la
hipersecrecidn de catecolaminas y metanefrinas
que causan hipertensién y trastornos
cardiovasculares que pueden llevar a la muerte.
Estan considerados como una causa rara de
hipertension arterial secundaria y reversible,
aunque paraddjicamente en algunos pacientes
pueden aparecer episodios de hipotension
ortostatica e incluso sincope, que se deben a
desensibilizacion del receptor vasomotor o a la
disminucion del volumen intracelular.

Aproximadamente el 20 % de los
feocromocitomas/paragangliomas son malignos,
lo cual es definido por la presencia de metastasis.®?

En los Ultimos 15 afios se ha producido un
progreso sustancial en el conocimiento de sus
aspectos bioldgicos y genéticos-moleculares, que
ha permitido mejorar su diagnéstico y
tratamiento, aunque en la actualidad el manejo
de la enfermedad maligna continta siendo un
reto. Se han podido identificar mdltiples genes
implicados en la fisiopatogenia de estos tumores,
de forma que hasta el 35-45 % podrian tener una
mutacién germinal subyacente. A su vez, estos
genes se asocian a un fenotipo bioguimico
(adrenérgico y noradrenérgico) y presentacién

clinica (localizacién, comportamiento bioldgico y
edad de presentacién) caracteristico en un
nimero elevado de casos. Un diagndstico precoz
de estos tumores, acompafado de un correcto
diagndstico genético, debe ser una prioridad que
permite un mejor manejo terapéutico, ademas de
obtener resultados clinicos satisfactorios,
también, el reconocimiento de mutaciones
germinales en pacientes afectados permite
realizar un correcto cribado de familiares, lo cual
evita demorar en la deteccién y previene las
complicaciones asociadas a estos tumores.?

El presente articulo se propone realizar una
revisién de los aspectos biolégicos de este tumor,
su presentacion clinica, métodos para el
diagndstico y estrategias terapéuticas mas
recientes.

DESARROLLO

Caracteristicas bioldgicas

El 70 % de los feocromocitomas son esporadicos,
el 30 % restante forma parte de diversos
sindromes hereditarios como: neoplasia
endocrina multiple tipo 2 (NEM 1), enfermedad
de Von Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) y sindrome de paraganglioma
familiar. Los feocromocitomas son tumores total
0 parcialmente encapsulados, con una rica red
vascular y generalmente presentan un didametro
3 ¢cm en el momento del diagndstico, aunque en
los Ultimos afios la deteccién de pequefias
lesiones ha aumentado como resultado del
cribado sistematico en individuos portadores de
mutaciones de sindromes familiares. Los casos
esporadicos generalmente son unilaterales
mientras que los hereditarios afectan
frecuentemente a ambas glandulas
suprarrenales.”®

Microscépicamente estdan formados por una
asociacion de células pleomdrficas de gran
tamafio que se disponen en forma de nido y
muestran atipias nucleares y mitosis. El
contenido de catecolaminas y otros péptidos se
evidencia mediante el uso de la
inmunohistoquimica o microscopia electrénica
gue permite identificar granulos de secrecién. No
existen criterios histolégicos fiables de
malignidad, ni siquiera la invasién local es
concluyente, Unicamente la presencia de
metdstasis en érganos en los que normalmente
no existen tejidos cromafines que definan la
malignidad.”
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Caracteristicas genéticas

El 30 % de los pacientes con tumores asociados a
sindromes familiares presentan mutaciones en
los genes RET, VHL, NF1 y SDHx, los cuales son
caracteristicos del sindrome NEM II, enfermedad
de VHL, NF-1 y sindrome de paraganglioma
familiar respectivamente. Estudios recientes
también han demostrado la presencia de otras
mutaciones asociadas a estas formas
hereditarias en los genes TMEM127, MAX, EPAS],
FH, KIF1B y PHD2. Se ha demostrado que en los
tumores esporadicos también son frecuentes las
mutaciones somaticas en los genes RET, NF1,
HRAS y VHL."®

Tanto las mutaciones genéticas en la linea
germinal en los casos hereditarios como las
somaticas en los casos esporadicos llevan a la
activacién de procesos bioldgicos comunes,
principalmente mediante dos vias. Las
mutaciones en los genes VHL, SDHx, IDH y FH
provocan la activacién de los programas
transcripcionales dependientes de factores
inducibles por hipoxia. Las mutaciones en los
genes RET, NF1, TMEM127 y HRAS causan
activacion de las sefiales de la via dependiente
de las kinasas. Recientemente se han
identificado dos vias adicionales, la via Wnt en
tumores que presentan fusién del gen MAML3 y
mutaciones somaticas de CSDEL; y la activacién
del programa de diferenciacién adrenocortical en
tumores con mutaciones en los genes RET y MAX.
Esta asociacion entre alteraciones genéticas y
activaciéon de programas de transcripcion
especificos puede ser empleada para el disefio
de farmacos contra dianas moleculares.®

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Los pacientes usualmente presentan la triada
cldsica de diaforesis, dolor de cabeza y
palpitaciones ademds de hipertensién. La
hipertensidn resultante puede ser mantenida (50
% de los casos) o paroxistica (30 % de los casos).
La sintomatologia asociada a esta hipertension
es variable y puede presentarse en forma de
crisis paroxistica con latidos hiperdindmicos,
palidez, temblores y sudoraciones profusas. La
crisis comienza con una sensacién de rubor en el
térax acompafada de disnea, la cual es seguida
por el comienzo de las palpitaciones y cefalea. Se
produce una vasoconstriccién periférica que
produce sensacion de frialdad en las manos y los
pies, asi como palidez facial.®

Estas crisis pueden comenzar de forma

espontdnea o desencadenarse por cambios
posturales, ansiedad, uso de fdrmacos, ejercicio
fisico o maniobras que aumentan la presién
intraabdominal (levantamiento de peso,
defecacioén, embarazo o traumatismos). Las crisis
pueden producirse en reiteradas ocasiones por
dia, o producirse una sola vez por semana o al
mes. La duracién de la crisis es variable, la crisis
tipica dura entre 15-20 minutos, pero pueden
llegar a varias horas."”

Se pueden presentar signos clinicos adicionales
como: retinopatia hipertensiva, hipotensién
ortostatica, anginas, nduseas, estrefiimiento,
hiperglucemia, hipercalcemia, fenémeno de
Raynaud, livedo reticular, eritrocitosis y sintomas
derivados del efecto de masa que produce el
tumor en érganos abdominales.®?

Algunos pacientes pueden estar asintomaticos a
pesar de tener altos niveles de catecolaminas
circulantes, lo cual puede indicar una
desensibilizacién de los receptores adrenérgicos
producto de una estimulacién crénica.*?

Se debe sospechar la presencia de un
feocromocitoma en los pacientes que presenten
uno o mas de los siguientes criterios:®

=]

Crisis hiperadrenérgicas (episodios
autolimitados de palpitaciones no relacionados
con actividad fisica, diaforesis, cefalea, temblor
0 palidez).

Hipertensién refractaria.

Paciente que padezca un sindrome familiar que
predisponga al desarrollo de tumores
secretores de catecolaminas.

Antecedentes familiares de feocromocitoma o
paraganglioma.

Antecedentes de reseccién de un
feocromocitoma o paraganglioma.

o

=]

-

El diagndstico debe confirmarse mediante
métodos biogquimicos que demuestren un
aumento de las concentraciones plasmaticas de
metanefrinas fraccionadas o de catecolaminas y
metanefrinas fraccionadas en la orina de 24
horas. Acorde a la evidencia reciente las pruebas
de medicién de las concentraciones plasmaticas
resultan superiores a las de orina.®® Las pruebas
bioquimicas en pacientes con sintomas o signos
deben realizarse antes de los estudios
imagenoldgicos. Es importante comunicarle al
paciente que debe abstenerse de consumir: café,
té negro, nicotina, alcohol, queso, chocolate,
huevos y vainilla en los tres dias previos.
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También es importante evaluar y retirar aquellos
medicamentos que puedan estarse
administrando, ya que diversos farmacos pueden
conducir a resultados falsos positivos.*”

Para realizar el diagndstico de localizacién del
tumor se puede emplear la resonancia magnética
(RM) o la tomografia axial computarizada (TAC)
(ambas presentan una sensibilidad de casi 100 %
para los tumores adrenales). En caso de
paragangliomas de cabeza y cuello, tumores
metastasicos y feocromocitomas/paragangliomas
relacionados con mutaciones en el gen SDHx se
recomienda la tomografia con emisién de
positrones (PET/CT) con [68Ga]Ga-DOTA-SSA
como primera opcién para el diagndstico de
localizacién y seguimiento. Se puede considerar
la PET/CT con [18F]FDG como segunda opcion.
En los casos de
feocromocitomas/paragangliomas esporadicos y
aquellos asociados a mutaciones en los genes
VHL, HIF2A, RET, NF1 y MAX, la PET/CT con
[18F]FDOPA puede considerarse como la primera
opcién para el diagnéstico y sequimiento.™

No se recomienda la realizacién de biopsia
preoperatoria en los casos donde se demuestre
un aumento de los niveles de catecolaminas y
metanefrinas en las pruebas bioquimicas junto a
una imagen positiva. En casos de incidentalomas
adrenales, la biopsia solo estd indicada si:*?

¢ Existe historia personal de otra lesién maligna
extra-adrenal.

¢ El tumor no es funcional hormonalmente.

= No presenta caracteristicas benignas en los
estudios imagenoldgicos.

La realizacién de la biopsia puede cambiar el
manejo terapéutico del paciente.

Después de realizar la exéresis de la masa
tumoral se debe realizar un analisis
anatomopatolégico del tumor, en el que se
realiza un estudio de los marcadores
inmunohistoquimicos. Estos tumores son
positivos para marcadores como la cromogranina
A, sinaptofisina y S-100, sin embargo, estos
marcadores no permiten diferenciarlos de otros
tumores neuroendocrinos. Esto pudiera
representar un problema en casos donde no se
presente una sintomatologia clinica tipica y/o
presenten resultados dudosos en las pruebas
bioguimicas. En estos casos, la negatividad para
las citoqueratinas y los factores de transcripcion
sitio-especificos para tumores neuroendocrinos,
asi como la positividad para la tyrosina

hidroxilasa y GATA-3 confirma el diagndstico. Se
han propuesto marcadores potenciales para
predecir el comportamiento maligno como: TERT,
BUP1, cromogranina B, ERBB2 y SDHB, pero se
necesita la realizacién de mas estudios para
definir bien su utilidad.®*

Tratamiento
Manejo preoperatorio

Todos los pacientes con feocromocitomas o
paragangliomas malignos o benignos que sean
hormonalmente activos deben ser tratados con
bloqueadores de receptores alfa-adrenérgicos
para prevenir las complicaciones
cardiovasculares relacionadas con la cirugia. El
tratamiento debe iniciarse 14 dias antes de la
cirugia, permitiendo un tiempo adecuado para
normalizar la presién arterial y la frecuencia
cardiaca. Dado que los pacientes presentan una
vasoconstriccion severa con deplecién del
volumen, el tratamiento también debe incluir una
dieta rica en sodio y un adecuado aporte de
fluidos para evitar la hipotensién posterior a la
retirada del tumor.?*2*?

La fenoxibenzamina es el agente mas utilizado
en el control de la presién arterial en estos casos.
Este agente bloquea de forma irreversible los
receptores alfa-1 y alfa-2-adrenérgicos, por tanto,
reduce los efectos fisioldgicos de las
catecolaminas circulantes. Su uso a dosis
adecuadas reduce la vasoconstriccion, las crisis
hipertensivas intra-operatorias y mejora los
resultados del tratamiento quirdrgico. Su uso se
asocia a hipotensién ortostatica, taquicardia
refleja secundaria a la inhibicion de los
receptores alfa-2 presindpticos, congestién nasal,
mareos y sincope. Durante el tratamiento se
debe llevar una monitorizacién de la tensién
arterial del paciente, asi como una evaluacién del
grado de taquicardia refleja, ya que esta
determina la necesidad de tratamiento con
beta-bloqueadores. ElI tratamiento con
alfa-bloqueadores debe ser detenido 12 horas
antes de la cirugia, a fin de prevenir una
hipotensién refractaria luego de la exéresis del
tumor.®

Los bloqueadores alfa-1 selectivos pueden ser
empleados en lugar de la fenoxibenzamina y se
prescriben usualmente por la corta duracién de
la accion y la disminucién de la probabilidad de
presentar hipotensién postoperatoria. Otra de las
ventajas que presenta es que evitan la
taquicardia refleja, lo cual permite que pueda
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prescindirse del tratamiento con
betabloqueadores. En general, los efectos
adversos presentados por este grupo de
farmacos son menores que los que se presentan
con el tratamiento con fenoxibenzamina. Los
fdrmacos comUnmente usados dentro de este
grupo son: la prazosina, la terazosina y la
doxazosina. De estos, la doxazosina es el que
mayor duracién de la accién presenta y permite
su administracién una vez al dia. La prazosina y
la terazosina presentan menor vida media y, por
tanto, requieren una dosificacién mas frecuente,
que en caso de no cumplirse bien por parte del
paciente puede provocar un inadecuado bloqueo
adrenérgico.™

Basados en la evidencia actualmente disponible,
no hay superioridad entre los distintos
alfa-bloqueadores (selectivos vs no selectivos),
aunque se recomienda mayormente el uso de la
fenoxibenzamina para el control hemodinamico
preoperatorio e intraoperatorio, ya que, aunque
los bloqueadores alfa-1 selectivos presentan
menores efectos adversos en el acto operatorio
es necesario el uso de antihipertensivos
adicionales cuando estos son empleados.*®

En los pacientes que estén siendo tratados con
farmacos alfabloqueadores y aln permanecen
hipertensos, se puede afadir bloqueadores de los
canales de calcio al tratamiento. Estos farmacos
presentan como ventajas que no inducen
taquicardia refleja ni hipotensién ortostatica,
ademds de estas dos ventajas, sus beneficios
incluyen proteccién renal y cardiovascular, al
prevenir el vasoespasmo coronario y la
miocarditis inducida por catecolaminas. Se puede
plantear su uso como monoterapia en un
subgrupo de pacientes. Siddiq y cols.?® vy
Brunaud y cols.*” en dos estudios retrospectivos
donde compararon el uso del bloqueadores de
los canales de calcio (nicardipino) con los
bloqueadores alfa-adrenérgicos, no encontraron
diferencias significativas en cuanto a la
estabilidad hemodindmica intraoperatoria ni en
los resultados obtenidos en los 30 dias
posteriores a la cirugia. El uso del diltiazem en
estos pacientes se ha estudiado y no se
recomienda, ya que se han reportado resultados
intraoperatorios no satisfactorios.

Otros de los medicamentos a emplear en estos
pacientes durante la etapa preoperatoria son los
betabloqueadores, los cuales estdn indicados
para el control de la taquicardia luego de la
administracién de los alfabloqueadores. El uso de
los betabloqueadores no debe iniciarse antes de

los alfabloqueadores, debido al riesgo de crisis
adrenérgica. El objetivo es lograr una tension
arterial menor de 130/80 mmHg en posicién de
sentado y una presién sistélica mayor de 90
mmHg en posicién de pie junto con una
frecuencia cardiaca de 60-80 latidos por minuto.®

Tratamiento quirdrgico

La cirugia es el procedimiento de eleccién en los
casos de feocromocitomas o paragangliomas no
metastasicos. No obstante, se debe evaluar de
manera adecuada la realizacién de cirugia en los
casos de tumores no funcionales, valorando bien
las morbilidades relacionadas con el tratamiento
quirdrgico.

En los casos de enfermedad metastasica, la
reseccién del tumor primario puede considerarse
si esta es posible para aliviar los sintomas
cardiovasculares producidos por el exceso en la
liberaciéon de catecolaminas o por la invasidn
tumoral. También se ha sefialado que la cirugia
del tumor primario estad asociada a mejoras en la
supervivencia, incluso, en el contexto de
enfermedad metastasica. La cirugia del sitio
metastasico puede ser considerada en los casos
de feocromocitomas/paragangliomas
oligometastasicos, aunque existe poca evidencia
al respecto.19

La adrenalectomia via laparoscépica es el
procedimiento estandar para el tratamiento
quirdrgico de los feocromocitomas. El abordaje
laparoscépico ha mostrado ventajas en cuanto a:
menos cambios hemodinamicos, reduccién de la
liberaciéon de catecolaminas, mejor estabilidad
hemodindmica intraoperatoria y mayor rapidez
en la recuperacion.?

Existen dos vias de acceso para la laparoscopia,
la via transperitoneal y la retroperitoneal. La via
transperitoneal puede considerarse para casos
de tumores grandes o bilaterales, o en pacientes
obesos. La via retroperitoneal es relativamente
nueva, esta se realiza con el paciente en
decubito prono o en posicion lateral. Ambas vias
son consideradas seguras y la preferencia entre
una u otra es decisién del cirujano acorde a su
experiencia y preferencia.*®

La cirugia abierta queda reservada para tumores
’6 cm o tumores invasivos para asegurar una
reseccién tumoral completa, prevenir la ruptura
tumoral y evitar la recurrencia local. Es necesario
también, que los pacientes con tumores 6 cm o
paragangliomas de cualquier tamafo y/o
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portadores de la mutacién en el gen SDHB se
realicen estudios imagenolégicos en blUsqueda
de localizaciones metastasicas.®

La cirugia robética ha sido estudiada también en
el manejo de estos tumores y es una técnica
factible para la realizacién de la adrenalectomia.
Se han reportado mejores resultados con el uso
de la cirugia robdtica comparado con la
laparoscopia, aunque se hace necesario realizar
mas estudios comparativos para corroborar esta
superioridad.®”

Manejo de la enfermedad metastésica

La terapia mejor estudiada y por tanto la mas
empleada en los pacientes con
feocromocitomas/paragangliomas metastasicos
es la terapia con meta-iodobenzylguanidina
(I131MIBG). Esta terapia estd recomendada como
primera opcién para pacientes con enfermedad
metastdsica de lento crecimiento.®? Un
metaandlisis de 17 estudios con 243 pacientes
tratados con 1131MIBG mostré una respuesta
completa (RC) en un 3 % de los pacientes,
respuesta parcial (RP) en un 27 % y enfermedad
estable (EE) en el 52 %, mostrando medias de
supervivencia libre de progresion (SLP) de entre
23,1y 28,5 meses.??

Las toxicidades que mayormente se presentan
por esta terapia son: anorexia, nauseas, vomitos,
toxicidad hematolégica (neutropenia vy
trombocitopenia grado 3-4). También se ha
demostrado un mayor riesgo de desarrollo de
sindromes mielodispldsicos en largos
supervivientes. Dentro de los inconvenientes de
esta terapia esta la baja actividad especifica del
radiofarmaco en el tumor y los efectos adversos
que causa.??

La terapia de alta especificidad (HSA 1131MIBG)
que se ha desarrollado con particulas de 131l ha
mostrado ser beneficiosa en estos pacientes. Un
ensayo multicéntrico fase Il que incluyd 68
pacientes evalud la eficacia de este tratamiento.
Este demostré que en el 25 % de los pacientes
incluidos se pudo lograr una reduccién de la
medicacién antihipertensiva, el 23 % logré una
RPy en el 69 % se logré una estabilizacién de la
enfermedad. La mediana de supervivencia global
(SG) fue de 36,7 meses (IC 95 %: 29,9-49,1
meses). Los efectos adversos mas frecuentes
inducidos por esta terapia fueron las nauseas,
mielosupresién y fatiga, también se observaron
mayores indices de toxicidad hematoldgica en
comparaciéon con la terapia I131MIBG

convencional.t?®

Dado que la mayoria de las
feocromocitomas/paragangliomas expresan el
subtipo 2 del receptor de la somatoestatina, la
terapia con radionuclidos para receptores
peptidicos (PRRT) empleando analogos de la
somatoestatina radiomarcados ha sido estudiada
y se recomienda como opcidén terapéutica
efectiva para los
feocromocitomas/paragangliomasmetastasicos.***
La mayoria de los estudios que han probado esta
técnica incluyen un numero pequefio de
pacientes y con un tiempo de seguimiento corto.
Nastos y cols. ?¥ en un estudio comparativo
obtuvo mayor estabilizacion de la enfermedad en
pacientes que emplearon PRRT con
[177Lu]Lu-DOTA-octreétido que en los que
emplearon 1131MIBG (100 % vs 62,5 %), los
indices de SLP y SG también fueron mayores en
el grupo de pacientes tratados con PRRT (SLP
38,5 meses vs 20,6 meses) (SG 60,8 meses vs
41,2 meses). Aunque son necesarios mayor
cantidad de estudios controlados para esclarecer
este beneficio.

La quimioterapia es la terapia recomendada en
los casos de feocromocitomas/paragangliomas
metastdsicos de rapido crecimiento. Se
recomienda el empleo del régimen combinado de
ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina. El
empleo de este régimen combinado ha mostrado
indices de RC de 4 % y RP de 37 %, SLP de entre
20-40 meses. El empleo de este régimen ha
mostrado ser especialmente efectivo en los
casos portadores de mutaciones en el gen SDHB.®#

Otro de los agentes que se puede emplear en
estos pacientes es la temozolamida. El uso de la
temozolamida en monoterapia ha mostrado
indices de RP y estabilizacién de la enfermedad
de 33y 47 % respectivamente. Este beneficio se
obtiene sobre todo en pacientes portadores de
mutaciones en SDHB, por lo que la monoterapia
con este farmaco, puede ser empleada
alternativamente como terapia inicial o como
régimen de mantenimiento en pacientes que
hayan conseguido estabilizacién de la
enfermedad luego del uso de la terapia
combinada de ciclofosfamida, vincristina y
dacarbazina.®

Empleo de terapias dirigidas

Dentro de los farmacos dirigidos contra dianas
moleculares, el sunitinib (un inhibidor del
receptor de la tirosin-kinasa 3) ha sido el mas
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estudiado. Un estudio restrospectivo que incluyé
17 pacientes con enfermedad metastdsica
tratados con este farmaco obtuvo respuestas
parciales (n=3) y estabilizacién de la enfermedad
(n=5) en el 47 % de los pacientes. La mediana
de SLP fue de 4,1 meses, la cual fue mayor en
pacientes que respondieron a la terapia. En 6
pacientes de los que obtuvieron RP o
estabilizacién de la enfermedad se observé que
eran portadores de mutaciéon en SDHB, lo cual
sugiere un beneficio en este grupo de enfermos.
Un estudio multicéntrico fase Il mostré un indice
de control de enfermedad (RP+EE) de 83 % (IC
95 %: 61 %-95 %) y una mediana de SLP de 13,4
meses (IC 95 %: 5,3-24,6 meses). En este estudio
todos los pacientes que respondieron a la terapia
eran portadores de mutaciones en SDHB."?®

Actualmente se lleva a cabo otro ensayo clinico
fase Il (NCT01371202) que también tiene como
objetivo evaluar la eficacia de este tratamiento
en los feocromocitomas/paragangliomas
metastasicos.

Otros farmacos inhibidores de la tirosin-kinasa
como el cabozantinib, axitinib y el lenvatinib se
encuentran en investigacién. También se ha
sugerido que el uso de la inmunoterapia pueda
ser beneficiosa en estos pacientes. Actualmente
se encuentran en curso dos ensayos clinicos fase
Il que evallan la combinacién de nivolumab e
ipilimumab (NCT02834013) y el pembrolizumab
(NCT02721732) respectivamente, en pacientes
con enfermedad avanzada.

CONCLUSIONES

A pesar de presentarse mayormente como un
tumor benigno, la hipersecrecién de
catecolaminas y metanefrinas en estos tumores
hace que se asocien a una gran morbimortalidad.
La identificacién de mutaciones en la linea de
germinal para genes, asociado a sindromes
familiares hereditarios, contribuye a poder
realizar un diagndstico precoz y establecer
medidas profildcticas en estos pacientes y su
descendencia. La triada de cefalea, palpitaciones
y diaforesis, es la presentaciéon clinica
caracteristica de estos pacientes, sin embargo,
un ndmero importante de ellos puede estar
asintomatico a pesar de los altos niveles de
catecolaminas circulantes. Pueden ademads
presentarse signos clinicos de complicaciones
producidas por la hipertensién arterial. El
diagnéstico requiere de la confirmacion de los
altos niveles de catecolaminas circulantes, en
muestra de orina de 24 horas o plasma; junto a

una posterior confirmacién imagenoldgica. El
6ptimo manejo preoperatorio de estos pacientes
con farmacos antihipertensivos determina en
gran medida los resultados favorables de la
cirugia. El tratamiento de eleccién en los casos
con tumores localizados es la cirugia por via
laparoscdpica. En tumores malignos
(metastasicos) de lento crecimiento la opcion
terapéutica inicial es la terapia con I131MIBG o
HSA I131MIBG; para tumores de rdapido
crecimiento se recomienda el empleo de la
quimioterapia como primera opcién. El
tratamiento con sunitinib también puede
valorarse en los casos metastasicos debido a los
resultados favorables obtenidos en los ensayos
clinicos realizados, aunque es necesaria mayor
evidencia para determinar qué tipo de pacientes
son los que mayor beneficio obtendrian de esta
terapia.
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