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1. Introduccion



1.1 Feocromocitomas y paragangliomas (FPGL), los

grandes simuladores

Los feocromocitomas y los paragangliomas (FPGL) son tumores neuroendocrinos raros
que secretan catecolaminas desde las células cromafines de la médula adrenal y desde las
células cromafines extra-adrenales, respectivamente. La hipersecrecion de catecolaminas
da lugar a signos y sintomas que se mimetizan con otras patologias y hacen que su
diagnostico sea un reto para los clinicos por lo que son conocidos como los grandes
simuladores 21, La importancia del diagnostico radica en que las complicaciones
cardiovasculares asociadas se resuelvan o mejoren tras la reseccion del FPGL y en que,
en torno a un 40% de ellos presentan alguna alteracion genética en linea germinal y/o son

potencialmente malignos 21,

El primer caso de feocromocitoma (FEO) fue descrito en 1886 por el Dr. Felix Frankel.
Se trataba de una mujer de 18 afios que presentaba episodios subitos de fuertes
palpitaciones, seguidos de ansiedad, vértigo y cefalea de pocos minutos de duracion a lo
que se afiadio dolor toracico y vomitos. En el ingreso destacaba una frecuencia cardiaca
(FC) rapida, las arterias tensas y dificiles de comprimir y en la exploracion oftalmoldgica
una retinitis grave. A pesar de la administracion de champén y éter, tratamiento habitual
en ese tiempo, la paciente falleci6. La autopsia mostré unos tumores adrenales bilaterales
que se orientaron como sarcomas y angiosarcomas . Posteriormente, la reaccion
positiva a cromafina confirmé que se trataba de un FEO. En 2007 Neuman y cols.
encontraron la variante patogénica del protooncogén RET en linea germinal en cuatro
familiares vivos de esta paciente, lo cual demostré que tanto la paciente como los

familiares tenian una neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2) B,

El término feocromocitoma viene del griego phaios (oscuro), croma (color) y cytoma
(tumor). Fue acufiado por Ludwig Pick en 1912 dada su tincion oscura consecuente a la
oxidacion de las catecolaminas cuando son expuestas a sales dicromato (81, Los primeros
tumores abdominales secretores de catecolaminas fueron resecados con éxito en Suiza

por César Roux y en EE.UU. por Charles Mayo en 1926. Entre 1936 y 1949 se aislo la



epinefrina'y la norepinefrina del tejido de un FEO. En 1950 se descubrid que los pacientes
con FEO secretaban cantidades elevadas de epinefrina (EPI), norepinefrina (NOREPI) y
dopamina (DOPA) en la orina 1,

El FEO se define como un tumor que procede de las células cromafines adrenomedulares
y que comUnmente producen una o mas catecolaminas: EPI, NOREPI y DOPA. El
paraganglioma (PGL) es un tumor que deriva de las células cromafines extra-adrenales
de los ganglios simpéticos del térax, abdomen y pelvis. Los PGL también pueden
proceder de los ganglios parasimpaticos, localizados a lo largo de los nervios
glosofaringeo y vago en el cuello y en la base del craneo. Los PGL simpaticos tipicamente
son secretores, mientras que los parasimpéticos en un 95% de los casos son no secretores.
Entre el 80 y el 85% de los tumores de células cromafines son FEO, mientras que entre
el 15y el 20 % son PGL ["8,

Aunque los FPGL son tumores muy poco frecuentes, estudios recientes muestran un
aumento de su incidencia, probablemente en relacion al aumento de pruebas de imagen
realizadas. En 2018 Berends y cols. mostraron una incidencia anual de 0,04 a 0,21 por
100.000 habitantes-afio en los Paises Bajos [°l. Afecta por igual a hombres y mujeres
especialmente entre la tercera y quinta década de la vida. Es muy raro en nifios y cuando
se descubren suelen estar asociados a sindromes hereditarios Xl La prevalencia en
pacientes ambulatorios con hipertension varia entre 0,2 y 0,6%. En nifios con hipertension

arterial la prevalencia es del 1,7% [,

Su forma de presentacion es muy variable y la mayor parte de sus caracteristicas clinicas
se deben al exceso de secrecion de catecolaminas por el tumor. Esta clinica dependera del
tipo, cantidad y patron de catecolaminas secretadas %1, Los signos y sintomas clasicos
del exceso de catecolaminas son la elevacién paroxistica de la presion arterial, cefalea,
palpitaciones, arritmia, sudoracion profusa y ansiedad 1. La forma de presentacion en el
65% de los pacientes es la hipertension arterial (HTA), y la triada clasica (palpitaciones,
cefalea y sudoracion) solo se presenta en un 4% de los pacientes [*?1. La HTA puede ser

paroxistica 0 mantenida. En pacientes diagnosticados en la etapa presintomatica puede



ser incluso normal. También puede haber hipotension ortostatica especialmente en

tumores secretores de EPI o DOPA.

Otros datos asociados son la retinopatia hipertensiva, nauseas, estrefiimiento,
hipercalcemia, livedo reticularis, fenémeno de Raynaud y eritrocitosis ™. Esta clinica
puede presentarse como episodios paroxisticos habitualmente impredecibles pero
también pueden desencadenarse por situaciones estresantes como la anestesia, la
manipulacion del tumor, alimentos ricos en tiramina y diferentes farmacos como el
glucagon, la metoclopramida, la naloxona y los antidepresivos triciclicos %, Los FPGL
son causa de osteoporosis secundaria y se asocian a fracturas vertebrales. Los pacientes

afectos de FPGL presentan una disminucion de la densidad 6sea que mejora tras la cirugia
[13]

También se asocian con pérdida de peso y con alteracion del metabolismo de los hidratos
de carbono 2%, Un estudio retrospectivo con 200 pacientes afectos de FEO mostro que el
50% de los pacientes presentaban alguna alteracion en el metabolismo de los hidratos de
carbono, estando afectos de diabetes mellitus (DM) el 30% de ellos. Estas alteraciones se
resolvieron tras la cirugia del FEO en el 60% de los pacientes . Liu y cols. mostraron
en un estudio con resultados similares que los pacientes con mayor indice de masa

corporal (IMC) precisaron continuar con tratamiento antihiperglucemiante tras la cirugia
[15]

Por otra parte, el exceso de catecolaminas puede inducir la estimulacion de los miocitos
cardiacos y tras ello su remodelacién. La revision de Zhang y cols. recogio diferentes
formas de patologia cardiaca en pacientes afectos de FEO, entre las que la mas frecuente
fue la miocardiopatia dilatada, seguida de la cardiomiopatia de Takotsubo, la
cardiomiopatia de Takotsubo invertida, cardiomiopatia hipertr6fica, miocarditis y otras
miocardiopatias inespecificas. La atipica forma de presentacion hizo que el diagnostico
en muchos casos fuera tardio [*8. Ademas, los pacientes afectos de FEO tienen una mayor
proporcion de comorbilidades como la insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar

cronica o la HTA maligna 71,



Dado que en torno al 95% de los PGL de la base del craneo, mediastino y cuello no
hipersecretan catecolaminas, sus sintomas van a estar relacionados con el efecto masa del
tumor. Por ello, estos pacientes pueden presentar compresion de cadenas nerviosas dando

lugar a neuropatias, disfagia, disfonia, tinnitus o sordera (1,

A pesar de que en torno al 15% de los pacientes afectos de FPGL no tengan sintomas
(101819 " yn 11% pueden presentarse en forma de crisis hipertensiva, que de forma
secundaria dard lugar a complicaciones cardiacas o cerebrovasculares que pueden llegar
a ser letales 2% Por ello es importante establecer de forma rapida un diagnéstico de
sospecha e instaurar un tratamiento. La reseccién quirdrgica del FPGL no solo dara lugar
a la mejoria o resolucion de la HTA, sino que puede mejorar la miocardiopatia en torno
al 95% de los pacientes afectos [*6],

Otra razon por la que es importante su diagnastico es que en torno al 40% de los FPGL
presentan una alteracion en linea germinal 1. La presencia de la alteracion en otros
miembros de la familia favorecera el diagndéstico precoz de los FPGL, un seguimiento
estrecho y la posibilidad de instaurar el tratamiento méas apropiado haciendo real la

medicina personalizada.

Ademas, los FPGL pueden tener un comportamiento maligno. La malignidad se define
como la presencia de metéastasis en tejido no cromafin, y se considera que todos los FPGL
tienen el potencial de metastatizar [?%. El riesgo de malignidad en los FEO est4 entre el
15y el 20% y en los PGL simpaticos entre el 15y el 35% 22231, | os pacientes con FPGL

metastéasico tienen un peor pronéstico, siendo la supervivencia a los 5 afios del 60% [241,

1.2 La nueva era de los feocromocitomas y los
paragangliomas
En las Gltimas décadas ha habido un cambio tanto en la forma de presentacion como de

diagnostico de los FPGL, por lo que algunos autores hablan de la “era moderna” de los

FPGL. Por una parte, el nimero de FPGL diagnosticados ha aumentado por el hallazgo



incidental de masas adrenales en relacion al aumento de pruebas de imagen realizadas.
Por otra, hoy en dia se conocen més de 20 genes relacionados con los FPGL, siendo éste
el tumor neuroendocrino més heredable. El cribado genético ha favorecido el diagnostico
precoz y hallazgo de FPGL en etapas iniciales dentro de los estudios en familiares.
Ademas, se ha observado un aumento de casos asintomaticos y nuevas formas de
presentacion con lo que las caracteristicas clinicas descritas por los primeros autores no

se observan con tanta frecuencia o no se consideran especificas de esta patologia.

Histéricamente los FPGL eran diagnosticados cuando los pacientes presentaban los
signos y sintomas tipicos de la hipersecrecion de catecolaminas 2. En 1981 Plouin y
cols. describieron la triada de sudoracion, cefalea y palpitaciones en los FPGL. Su estudio
mostro que la triada se presentaba en 10 de 11 pacientes (91%) afectos de FPGL frente a
un 6,5% de 2585 pacientes afectos de HTA 261, Aunque estudios posteriores mostraron
una menor frecuencia de la triada, ésta se ha mantenido como una caracteristica clasica

de los FPGL a lo largo del tiempo.

En cuantoalaHTA, conocida como su principal forma de presentacion, estudios recientes
muestran que no es un signo mas frecuente que en el resto de la poblacion general. Un
estudio de 2019 realizado en 245 pacientes afectos de FPGL comparado con 1820
pacientes sin el tumor mostré que si bien la sudoracion, las palpitaciones, la palidez y las
nauseas eran un 30-90% mas frecuente en los pacientes afectos de FPGL, no hubo
diferencias en la cefalea ni en el rubor. La triada clasica se observd sélo en el 19% de los
pacientes, pero presentd una alta especificidad (90%). Se objetivé una mayor FC en los
pacientes afectos de FPGL, pero no de HTA. En su lugar se observo una menor tension
arterial (TA) en los pacientes afectos de FPGL relacionado con un menor IMC (indice de
masa corporal). Probablemente el aumento de obesidad e HTA esencial en la poblacion
general expliquen este hecho 1. Los resultados de este estudio fueron concordantes con
un metaanalisis en el que la HTA no era relevante para la sospecha clinica y fue mas

frecuente la normotension en los pacientes afectos de FPGL 271,

En cuanto al método diagnostico, en torno al 50% de los FPGL son diagnosticados hoy

en dia tras el hallazgo incidental de una masa adrenal y no a través de la sintomatologia
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(128 |os pacientes diagnosticados tras un hallazgo incidental presentan una
sintomatologia menos especifica y menores niveles de metanefrinas; sin embargo
presentan el mismo potencial de malignidad que los pacientes diagnosticados a través de

la sintomatologia 271,

Un estudio publicado en 2018 que comparaba las caracteristicas de 270 pacientes afectos
de FPGL mostré que el 61% de los pacientes fue diagnosticado de manera incidental en
una prueba de imagen, el 27% a través de sintomatologia relacionada con los FPGL, y el
12% tras la realizacion de un cribado genético a los familiares de un caso indice. Los
pacientes diagnosticados de manera incidental fueron los de mayor edad. Los
diagnosticados a través de la sintomatologia presentaron mayores niveles de metanefrinas
y requirieron de mayores dosis de fenoxibenzamina antes de la cirugia. Los
diagnosticados tras el cribado genético fueron los mas jovenes, el tamarfio del tumor fue
mas pequefio, frecuentemente presentaron tumores bilaterales, menos sintomatologia,
precisaron de menor dosis de bloqueo y menor estancia hospitalaria. Todo esto
probablemente se asocie a un mejor pronostico del paciente, lo que respaldaria la
indicacion del estudio genético en todos los pacientes afectos de FPGL. En este estudio
también se objetivé un aumento del nimero de FPGL diagnosticados en los Gltimos afios.
Este aumento, probablemente se debe no a un aumento real de la incidencia sino al

aumento de diagnosticos incidentales 251,

Todo ello hace replantearnos si las caracteristicas clinicas tipicas del tumor siguen siendo
relevantes para establecer la sospecha clinica 161, La regla clasica del 10 por ciento de los
FPGL (10% familiares, 10% malignos y 10% bilaterales) se ha desmentido tras conocer
que hasta el 40% de los FPGL presentan una alteracion en linea germinal, los PGL
presentan un mayor potencial de malignidad que llega hasta el 30% en relacién a algunas
variantes patogénicas, y los pacientes con FPGL bilaterales son caracteristicos de los

casos familiares, pero poco frecuentes en los esporadicos.



1.3 El tumor neuroendocrino mas heredable

Hoy en dia sabemos que los FPGL son los tumores endocrinos mas heredables [3:23.29:30],
Se conocen al menos 12 sindromes genéticos diferentes, 15 genes conductores bien
caracterizados y un numero creciente de genes con potencial para modificar la
enfermedad [3233L321 | 3 red de investigacion del Atlas del Genoma del Céancer (TCGA)
ha identificado una variante patogénica en linea germinal en el 27% de los FPGL. La
variante patogénica subyacente influira en la forma de presentacion, en la diferenciacion
celular, en la produccion de catecolaminas, en la localizacion del tumor, en el potencial
de malignidad y en la anticipacion genética *Y1. Por otra parte, se ha encontrado una
variante patogénica somatica en el tejido tumoral en el 46% de los pacientes afectos de
enfermedad esporédica. La importancia de las variantes en linea germinal radica en que

estas son heredaras frente a las variantes en linea somatica que no.

Actualmente, se considera primordial el estudio genético en los pacientes diagnosticados
de FPGL. Sin embargo, no siempre ha sido asi ["®l. Previo al afio 2000 se seguia la regla
del 10 por ciento en la que s6lo el 10% de los FPGL eran familiares B3, El estudio
genético se recomendaba en los siguientes casos: paraganglioma, feocromocitoma
bilateral, feocromocitoma unilateral con historia familiar de FEO o PGL, feocromocitoma
unilateral de inicio antes de los 45 afios o0 hallazgos clinicos sugestivos de un sindrome
relacionado con los FPGL ™. Se conocian tres genes susceptibles de FPGL: NF1
(neurofibromina 1), RET (protooncogén reorganizado durante la transfeccién) y VHL
(von Hipppel Lindau) correspondientes a tres sindromes autosémicos dominantes: la

neurofibromatosis tipo 1, el MEN2 y la enfermedad de von Hippel Lindau 2°33],

El NF1 es un gen supresor tumoral que codifica la neurofibromina, fue descubierto en
1990 y las variantes patogénicas en este gen producen la neurofibromatosis tipo 1 o
enfermedad de von Recklinghausen. Se trata de una enfermedad autosémica dominante
con una alta penetrancia [?>*. Se caracteriza por la presencia de neurofibromas, manchas
café con leche, pecas inguinales y axilares, hamartomas en el iris (nddulos de Lisch),
alteraciones Oseas, gliomas del sistema nervioso central, FEO y PGL, macrocefalia y

déficits cognitivos . En torno al 2% de los pacientes desarrollan un tumor secretor de
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catecolaminas, la mayor parte de ellos son FEO secretores de EPI, un 10% metastasicos
y entre un 20 y un 40% bilaterales [*2°1. Se han descrito casos de FPGL sin el fenotipo
clasico de la neurofibromatosis por lo que se deberia de realizar el estudio de este gen en

todos los pacientes o personas con diagndstico de FPGL 29341,

El sindrome de MENZ2 se produce por variantes patogénicas activantes del protooncogén
RET que codifica un receptor de membrana tirosina-quinasa. Este receptor regula la
proliferacion celular y la apoptosis mediante la activacion de las vias de sefializacion
PISK/AKT y MAPK/ERK. Este sindrome de MEN 2 se transmite de manera autosomica
dominante, presenta una penetrancia relacionada con la edad y sus variantes patogénicas
darén lugar a fenotipos diferentes. El sindrome clinico MEN2A es la forma més frecuente
y se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides (CMT) en todos los
pacientes, FEO adrenérgico en el 50%, hiperparatiroidismo primario en el 20%, liquen
cutaneo amiloidotico y raramente la enfermedad de Hirschsprung. El sindrome clinico
MEN2B es la forma mas rara y agresiva que se caracteriza por CMT en todos los
pacientes, FEO en el 50%, neuromas mucocutaneos, deformidades del esqueleto,
hiperlaxitud articular, mielinizacion de los nervios corneales y ganglioneuromas

intestinales [1:35:3¢],

Variantes patogénicas germinales en el gen VHL predisponen a la enfermedad de von
Hippel-Lindau. Se trata de un sindrome caracterizado por la predisposicién a desarrollar
tumores benignos y malignos, incluyendo hemangioblastomas del sistema nervioso
central y de la retina, carcinoma renal de células claras, FEO y PGL, tumores
neuroendocrinos pancreaticos, tumores del saco endolinféatico, cistoadenomas del
epididimo y del ligamento ancho, y quistes renales y pancreaticos 7. Presenta una
penetrancia cercana al 100% a los 65 afios. EI VHL es un gen supresor tumoral que
codifica una proteina que regula la ubiquitinacién y degradacion proteosémica del factor
inducible de la hipoxia (HIF). Existen dos fenotipos en funcion de la variante identificada
con una alta correlacién fenotipo-genotipo. El tipo 1 presenta un riesgo bajo de desarrollar

un FEO, mientras que el tipo 2, asociado a una variante patogénica sin sentido que



generalmente no afecta a la estructura de la proteina, se asocia a un riesgo alto de
desarrollar un FEQ 1371,

En el afio 2000 se describe por primera vez la variante patogenica del gen succinato
deshidrogenasa subunidad D (SDHD) en pacientes afectos de PGL en los Paises Bajos.
Posteriormente se identifica el gen SDHAF2 en una gran familia holandesa y maés tarde
se identifican los genes SDHC, el SDHB y el SDHA 33, Los genes SDHA, SDHB, SDHC
y SDHD codifican las cuatro subunidades de la succinato deshidrogenasa o complejo
mitocondrial Il y el SDHAF2 codifica un factor responsable de la flavinacion de la

proteina SDHA. En la Figura 1 se muestra el complejo mitocondrial 11 81,

Figura 1. Complejo succinato deshidrogenasa. SDHA y SDHB forman parte de la subunidad catalitica del
complejo Il en el citosol. SDHC y SDHD tienen propiedades hidrofébicas y se encuentran en la parte interna
de la membrana. SDHAF2 codifica un factor responsable de la flavinacién de la proteina SDHA. Adaptado
de A. Muth (2018) (37).

Las variantes patogénicas germinales en estos genes forman parte del sindrome de

paraganglioma familiar que comprende los siguientes tipos °I:

- Paraganglioma familiar tipo 1 (SDHD): asociado a PGL de cabeza y cuello
principalmente, menos frecuentemente en la médula adrenal, mediastino,
abdomen y pelvis; a tumor del estroma gastrointestinal (GIST) y posiblemente a

adenoma hipofisario.
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- Paraganglioma familiar tipo 2 (SDHAF2): asociado a PGL de cabeza y cuello
principalmente; menos frecuentemente en abdomen y pelvis.

- Paraganglioma familiar tipo 3 (SDHC): asociado a PGL de cabeza y cuello
principalmente; menos frecuentemente en abdomen, pelvis y térax; a GIST y
posiblemente a adenoma hipofisario.

- Paraganglioma familiar tipo 4 (SDHB): asociado a PGL en abdomen, pelvis y
mediastino; poco frecuentemente en la meédula adrenal, base del craneo y cuello;

a GIST; y posiblemente a adenoma hipofisario.

Entorno al 2002 varios grupos internacionales realizaron genotipados incluyendo genes
como el RET, VHL, SDHD, SDHC y SDHB a grandes series de pacientes afectos de FPGL.

En el afio 2013 Fishbein y cols. publicaron un estudio retrospectivo con 139 pacientes
afectos de FPGL y encontraron una alteracion genética en 41% de los pacientes ! y una
publicacion de la “Guia de Trabajo de la Endocrine Society” muestra como en torno al
35% de los pacientes presentan una variante patogénica en linea germinal. Asi, después
de estos resultados finaliza la era del 10 por ciento y se recomienda el consejo genético a
todo paciente afecto de FPGL [":31,

En los ultimos afios la evolucion de la tecnologia de secuenciacion del ADN ha permitido
descubrir muchos genes susceptibles de FPGL (Tabla 1) y muchos de estos genes han
sido estudiados en un nimero pequefio de casos por lo que su grado de implicacién en la

etiopatogenia de la enfermedad debe de ser revalorado en estudios mas amplios 2.
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Tabla 1. Genes involucrados en la patogénesis de los FPGL

Gen Frecuencia y tipo de variante detectada en FPGL
ATRX <5% (Somatica)
BRAF <2% (Somatica)
CDKN2A <2% (Somatica)
EGLN1/PHD2 <1% (Germinal o somatica)*
EPAS1 6-12% (Mosaicismo o somatica)
FGFR1 ~1% (Somatica)
FH 1-2% (Germinal)
H3F3A <2% (Mosaicismo)*
HRAS 7-8% (Somatica)
IDH2 <0,5% (Somatica)
KIF1B <5% (Germinal o somatica)
KMT2D <2% (Germinal o somatica)*
MAX 1-2% (Germinal o Somatica)
MDH?2 <2% (Germinal)*
MERTK <2% (Germinal)*
MET <2% (Germinal) o <2-10% (Somatica)*
NF1 3% (Germinal) o 20-25% (Somatica)
RET 5-6% (Germinal o somatica)
SDHA < 1% (Germinal o somatica)
SDHAF2 <1%
SDHB 8-10% (Germinal)
SDHC 1-2% (Germinal)
SDHD 5-7% (Germinal)
TMEM127 1-2% (Germinal)
TP53 <5% (Somatica)
VHL 7-10% (Germinal o Somatica)

*Frecuencia basada en uno o dos ensayos clinicos. Adaptado de R. A. Toledo (2016) (54).

Actualmente el Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) divide los FPGL en tres grupos
moleculares que nos ayudaran en la orientacion diagnostica del tumor: el cluster 1 o grupo
de la pseudohipoxia, el cluster 2 o grupo de sefializacion quinasa, y el cluster 3 o grupo

de sefializacion Wnt 323243533 (Eijgura 2).

12



Cluster

conductor de
la alteracién
(grado de
herencia)

Vias
alteradas

Localizacién de
las metastasis

@Frecuente
©Poco frecuente
ONo aparece

Diferenciacion de
las células
paraganglionares

Riesgo de
enfermedad
metastasica

Figura 2. Diferentes subgrupos moleculares de los FPGL junto a sus mutaciones conductoras. Adaptado de
J. Crona (2017) (21).

Cluster 1: Grupo de la pseudohipoxia. Se caracteriza por una respuesta patoldgica a la
hipoxia debido a la estabilizacién de factores inducibles por la hipoxia (HIF) en

condiciones de presion de oxigeno normales. Las variantes genéticas patogénicas pueden
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ser tanto somaéticas como germinales y presenta dos subtipos:

A. FPGL relacionados con el ciclo del &cido tricarboxilico (TCA): Incluye los
genes que codifican las subunidades de la enzima succinato deshidrogenasa SDHx
codificados por (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), el SDHAF2, la fumarato
hidratasa (FH), la malato deshidrogenasa 2 (MDH2), la transaminasa glutadmico-
oxalacético mitocondrial (GOT2), el portador de la malato-oxoglutarato-2
(SLC25A11), la dihidrolipamida succiniltransferasa (DLST) y las isocitrato
deshidrogenasas (IDH1 e IDH2) 13341 variantes patogénicas en estos genes
causan acumulacion de

hidroxiglutarato. Estos metabolitos tienen un efecto oncogénico a través de la

Senalizacion Quinasa

NF1>HRAS>RET>TMEM127>MAX
(20%)

MYC MAPK mTOR

los oncometabolitos succinato, fumarato y 2-



inhibicidn de enzimas involucradas en la sefializacion celular y del mantenimiento
de la cromatina 1241,

B. FPGL relacionados con las proteinas VHL y EPASL1: Formado por la enzima
Egl-9 prolil hidroxilasa 1 y 2 (EGLN1/2 codifica por los genes PHD 1/2), la
proteina VHL, el factor inducible por la hipoxia 2a (HIF2A/EPAS1/2) y la
proteina reguladora del hierro (IRP1). Variantes patogénicas en los genes que
codifican estas proteinas dan lugar a la estabilizacién de HIF, lo que altera la
transcripcion de genes diana, aumentando la angiogénesis y la proliferacion

celular, y disminuyendo la apoptosis 23321,

Cluster 2: Via de la sefializacion quinasa. Pertenecen a este grupo el protooncogén
RET, el gen supresor tumoral NF1, el protooncogén HRas, el gen que codifica la
proteina transmembrana 127 (TMEM127) y el gen que codifica el factor X asociado
a Myc (MAX). Ademas, se han descrito variantes patogénicas en MET y en MERTK
en un pequefio nimero de casos. Las variantes patogénicas en estos genes pueden ser
somaticas o en linea germinal y dan lugar a la activacion de la fosfatidilinosiltol-3-
quinasa (PI3K)/AKT, la diana de mamiferos del complejo de rapamicina 1
(mTORC1), laquinasa p70S6 (p706K) y la via de sefializacion RAS/RAF/ERK. Estos
cambios promueven la proliferacién celular, la supervivencia, el desarrollo tumoral y
la angiogénesis [232°%2 E| riesgo metastasico de los FPGL relacionados con la via de
sefializacion quinasa es bajo y las variantes patogénicas estan casi exclusivamente
relacionadas con los FEO. Los pacientes afectos del sindrome clinico MEN2B

presentan un mayor riesgo metastasico en comparacion con el MEN2A 411,

Cluster 3: Via Wnt. Pertenecen a este grupo las alteraciones somaticas en los genes de

dominio del shock frio que contiene el gen E1 (CSDEL) y el coactivador transcripcional

“mastermind-like” (MAML3). Las alteraciones en MAML3 dan lugar a la

sobreactivacion de la via Wnt y las alteraciones en CSDE1 producen la sobreactivacion

de la B-catenina, lo cual favorece la proliferacion tumoral, la invasion y la diseminacion

metastasica 23%2. Los FPGL relacionados con esta via muestran un comportamiento

mAas agresivo y extension metastasica temprana.
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Las alteraciones en los genes SDHA, SDHB y SDHC se heredan de manera autosomica
dominante. Las alteraciones en los genes SDHD y SDHAF2 presentan impronta materna.
Las alteraciones en el gen SDHD son las que presentan una mayor penetrancia (en torno
al 50% a los 60 afos), siguiendole las alteraciones en el gen SDHB que presentan una

penetrancia en torno al 22,5% a los 60 afios (42431,

La penetrancia de la enfermedad en relacion al protooncogén RET depende de la variante
patogénica especifica, pero se sitda en torno al 50%, mientras que la penetrancia de NF1,
TMEM127 y MAX es mucho menor.

Entre el 50-60% de los pacientes afectos de FPGL metastasicos pertenecen al cluster 1
(414445 E| estudio “MAPP-Prono” (del inglés, Prognosis of Malignant
Pheochromocytoma and Paraganglioma) mostré que en torno al 50% de los pacientes
afectos de FPGL metastasico presentaba una alteracion genética en el cluster 1, de éllos
el 42% presentaba la alteracion en el gen SDHB. Sdlo el 4% de los pacientes presentaba
una variante patogénica en el cluster 2 4. Una revision sistematica de la literatura
corrobor6 que la presencia de FPGL metastasico era mas frecuente en el cluster 1 (24,3%)
frente al cluster 2 (4%). El cluster 3 presentd una frecuencia de metastasis del 11%.
Dentro del cluster 1, el subgrupo 1A presentd metastasis en el 40% de los pacientes (la
variante patogénica en el gen SDHB fue la que se encontré mas frecuentemente, 47%),
mientras que el subgrupo 1B present6 metastasis en el 11% de los pacientes. Este mismo
estudio mostr6 que aunque hubiera una tendencia a una peor supervivencia global en los
pacientes afectos de FPGL relacionados con el ciclo del TCA o con la via Wnt no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas [“].

Los FPGL asociados con el cluster 1 se caracterizan por presentar principalmente una
localizacion extra-adrenal, mientras que las alteraciones en el cluster 2 se asocian con una
localizacion adrenal. Los tumores relacionados con la via Wnt parecen relacionarse

principalmente con los FEO.

Para el diagnostico y seguimiento de los FPGL, independientemente del cluster

sospechado, se recomienda la medicién de normetanefrina (NORMETA), metanefrina
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(META) y 3-metoxitiramina (3-METOXI) libre en plasma o en orina de 24 horas [“®l, sin

embargo, se pueden encontrar diferencias en su secrecion dependiendo del cluster B2,

El cluster 1 se caracteriza por un fenotipo predominantemente noradrenérgico, ya que
estos tumores no presentan la enzima feniletanolamina N-metil transferasa (PNMT), que
convierte la noradrenalina (NORAD) en adrenalina (AD). Algunos de estos tumores
carecen también de la enzima dopamina-f-hidroxilasa que cataliza la conversion de
DOPA en NORAD, aumentando la secrecion de su metabolito 3-METOXI. Aun asi, un
porcentaje significativo de los portadores de estas variantes patogénicas son
biogquimicamente silentes 2332471 Por otra parte, los pacientes afectos del cluster 2
presentan elevaciones tanto de META como de NORMETA. También pueden excretar
exclusivamente META. Sin embargo las alteraciones en el gen MAX pueden presentar un
fenotipo noradrenérgico 32481, Todavia se desconoce el fenotipo catecolaminérgico que

presenta el cluster 3.

Respecto al estudio de imagen se recomienda el uso de tomografia axial computarizada
(TAC) o resonancia magnética (RM) para la localizacion de los FPGL. La TAC para el
estudio de los FEO adrenales presenta una sensibilidad cercana al 100% 1. Los FEO
corresponderan en su mayor parte al cluster 2 y al subgrupo 1B del cluster 1. Un estudio
retrospectivo que recogié cerca de 380 FEO mostrd que el 99,5% de ellos presentaban
una atenuacion superior a 10 unidades Hounsfield (HU), lo cual resulta de gran utilidad
para diferenciarlo de otros incidentalomas suprarrenales °1. Otras caracteristicas son un
marcado realce tras la administracion de contraste, que puede ser heterogéneo debido a
cambios quisticos, necroticos o degenerativos. En la secuencia T2 de la RM se observa
un realce heterogéneo con una intensidad alta o intermedia %, Para el estudio de los
paragangliomas de cabeza y cuello (CCPGL) asociados con el cluster 1A se recomienda

el uso de la RM 7411,

En algunos escenarios mas complejos, como los FEO pequefios y mdltiples, PGL y
enfermedad recurrente 0 metastasica, la precision de estas técnicas es insuficiente 221,
Actualmente las pruebas de imagen con radionuclidos han demostrado superioridad para

el diagndstico de los FPGL 324151521 De hecho, en 2019 la Sociedad de Medicina Nuclear
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e Imagen Molecular (SNMMI) junto a la Asociacion Europea de Medicina Nuclear
(EANM) publicaron unas guias en las que se especifica qué radionuclido es el méas

apropiado en funcion del escenario clinico .

Un metaanalisis mostro que la capacidad de deteccion de lesiones en un grupo de
pacientes afectos de FPGL mediante pruebas de imagen con radionuclidos fue muy
superior con tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada (PET/TC)
realizada con un analogo de la somatostatina marcado con Galio-68 ([®3Ga]SSA),
comparandolo con otros radionuclidos. Su sensibilidad fue del 93% lo que resulto
significativamente superior a la sensibilidad del PET/TC realizada con fluorodopamina
marcada con fluorina-18 ([*3FJFDOPA) con una sensibilidad del 80%, también superior
a la sensibilidad con PET/TC realizada con fluorodesoxiglucosa marcada con fluorina-18
([*|F]FDG) con una sensibilidad del 74% vy superior al PET/TC realizada
metayodobencilguanidina marcada con yodo-123/131 escintigrafia ([*>**31]MIBG) con
una sensibilidad del 38% 521,

Se recomienda el uso de pruebas de imagen con radionuclidos para el cribado inicial de
adultos afectos de alteraciones genéticas relacionadas con los genes SDHX, para el
estadiaje de enfermedad multifocal o metastasica, previo a la cirugia en tumores mayores
de 5 cm, después de la cirugia de PGL simpaticos y enfermedad multifocal o metastasica
y se indica como opcional en el seguimiento de pacientes portadores de variantes

patogénicas relacionadas con SDHx 54581,

La Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SNMMI) y la Asociacion
Europea de Medicina Nuclear (EANM) proponen el algoritmo que se muestra en la tabla
2, que debe de ser adaptado a cada centro y con la premisa de que evolucionara con el

tiempo 5%,

17



Tabla 2. Algoritmo clinico propuesto para las investigaciones de imagen nuclear en caso de
feocromocitoma o paraganglioma

Tercera eleccién si [*F]FDOPA

Primera Segunda i
) .. o [®®Ga]GaSSA no estan
eleccion eleccion X .
disponibles
. [*®F]FDOPA o
FEO (esporadico 8Ga]SSA 1BFIFDG
(esp ) [Z1MIBG [*Ga] [F]
FEO heredado (excepto SDH):
NF1/RET/§/HL//\pﬂAX ! [*®F]FDOPA (*1IMIBG o [*FIFDG
[*8Ga]SSA
CCPGL (esporadico) [8Ga]SSA [*8F]FDOPA [*Yn]SSA/[*°™Tc]SSA
o [*8F]FDG y [*31]MIBG o [*8F]FDG
Simpatico extra-adrenal y/o 18 111 9
[*8F]FDG y y [M1In]SSA/[®™Tc]SSA

multifocal y/o metastasico y/o [*8Ga]SSA

., [*®F]FDOPA
mutacion SDH

FEO: feocromocitoma, ['®F]JFDOPA: fluorodopamina marcada con fluorina-18, [*®I]MIBG:
metayodobencilguanidina marcada con yodo-123, [#8Ga]SSA analogo de la somatostatina marcado con
galio-68, [®F]FDG: fluorodesoxiglucosa marcada con fluorina-18, CCPGL: paraganglioma de cabeza y
cuello, [*!In]SSA: analogo de la somatostatina marcado con indio-111, [*™Tc]SSA: analogo de la

somatostatina marcado con tecnecio-99m. Adaptado de D. Taieb (2019) (48).

1.4 La secuenciacion masiva en el diagndostico de los

feocromocitomas y los paragangliomas

En la Gltima década hemos observado una revolucion en la tecnologia de la secuenciacion,
lo que ha generado un gran impacto en nuestra comprension de la genética y del genoma.
La secuenciacién masiva NGS (del inglés, Next Generation Sequencing) es uno de los

avances tecnoldgicos mas importante en el campo de la biologia de los ultimos 30 afios.

En lo que concierne a la investigacion, la NGS se ha implementado extensamente en la
secuenciacion del genoma de novo, en la resecuenciacion del ADN, en la secuenciacion
del transcriptoma y en la epigenémica. Esto ha dado lugar a la creacién de nuevos

protocolos tanto en el contexto molecular como en el de la bioinformatica.

Desde un punto de vista clinico, la NGS presenta un gran potencial en el diagnostico y

tratamiento de diversas enfermedades. Sus implicaciones abarcan diversos campos como
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el estudio prenatal de aneuploidias en el ADN fetal, la identificacion de variantes
genéticas raras asociadas a enfermedades monogénicas mendelianas y la deteccion de

variantes patogénicas somaticas o germinales en genes relacionados con el cancer.

La tecnologia NGS describe aquellas tecnologias que comparten la habilidad de
secuenciar de forma simultanea multiples genes asociados a una enfermedad, a diferencia
de la tecnologia de secuenciacion de primera generacién conocida como el método
Sanger. Asi se consigue de una manera sensible, rapida y coste-efectiva el estudio

genético de una muestra en comparacion con las técnicas habituales °6:57,

Por otra parte, es indispensable el desarrollo de protocolos que clarifiguen qué
informacion es relevante y que guien al clinico en la toma de decisiones. Por ello, en 2013
el Colegio Americano de Genética y Genomica Médica (ACMG), la Asociacion de
Patologia Molecular (AMP) y el Colegio Americano de Patélogos (CAP) crearon un
grupo de trabajo para revisar las guias de la interpretacion de las variantes secuenciadas.
Este informe recomendo el uso de una terminologia especifica estandarizada para las
variantes, como: patogénica, probablemente patogénica, significado incierto,

probablemente benigna y benigna 81,

Posteriormente, en 2016 se publicé el consenso del grupo de trabajo “NGSnPPGL” (del
inglés, NGS in PPGL) sobre el estudio genético de los FPGL hereditarios, elaborado por
un grupo de expertos formado por la Organizacioén de Soporte para la Investigacion de
los FPGL (PRESSOR) y por el Grupo de Trabajo Europeo para el Estudio de Tumores
Adrenales (ENS@T). EI grupo recomienda paneles con genes concretos para el cribado
de alteraciones en linea germinal del ADN, clasificacion estandarizada de las variantes
de patogenicidad y el informe uniforme de los hallazgos. Ademas, impulsa la iniciativa
de crear una base de datos de las variantes de los FPGL con una re-evaluacion anual de
las variantes de significado incierto con el fin de reclasificarlas y guiar en el manejo

clinico B,

Diversas publicaciones han utilizado NGS para el estudio genético de los FPGL. En 2013

Rattenberry y cols. realizaron un estudio prospectivo con 120 individuos afectos de FPGL
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en los que se aplicd un panel con 9 genes y se observo que el 16,6% de los pacientes
presentaban una variante patogénica en linea germinal. El estudio calculd una reduccion
del 70% de los costes asociados y una reduccién en el tiempo para los resultados que iba
desde 160 dolares para el estudio de 4 genes mediante la técnica convencional frente a
menos de 60 dolares para obtener el resultado de un panel con 9 genes °. En 2014
Welander y cols. realizaron un estudio con 86 muestras de FPGL a las que aplico la
técnica de NGS con un panel de 14 genes que incluia tanto variantes patogénicas
somaticas en tejido tumoral como en linea germinal. En todos los casos cuando existia un
sindrome clinico se detectd una variante patogenica en el gen esperado. Entre las muestras
de casos esporadicos se observd una variante patogénica en el 41% de los casos
incluyendo tanto alteraciones somaticas como en linea germinal . Otro estudio
prospectivo publicado por Gieldon y cols. en 2019 realizd un panel con 11 genes a 65
pacientes afectos de FPGL encontrando una variante patogénica en linea germinal
relacionada en el 29% de los pacientes. Ademas, aplico el panel a 28 muestras tumorales
y encontrd una alteracién patogénica o probablemente patogénica en el 75% de los casos
611 Otro estudio con 29 pacientes afectos de FPGL al que se les aplico un panel con 17
genes encontr6 una variante patogénica en linea germinal en el 34,5% de los pacientes y
en los FPGL aparentemente esporadicos se encontrd una variante patogénica en el 23%.
Ademas, se observé una reduccion de los costes asociados a la técnica y una reduccién
en el nimero de visitas que se precisaban para llegar al diagndstico 2. Recientemente,
un estudio realizado a 1727 pacientes afectos de FPGL a los que se aplico un panel con

10 genes encontré una variante patogénica en el 27% de los pacientes [631,

Asi pues, las tecnologias NGS han creado nuevas oportunidades que alteran radicalmente
las estrategias del diagnostico genético. Comparado con la técnica previa Sanger, las
tecnologias NGS proporcionan una mayor capacidad y rapidez en el diagnoéstico ademas

de una reduccion significativa de los costes %,
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1.5 Implicaciones del diagnostico genético en el

tratamiento

Tras lo mencionado en los apartados anteriores, podemos decir que el panorama que
abarca la genética de los FPGL, con la posibilidad de detectar individuos con alteraciones
en linea germinal, a pesar de ser complejo y heterogéneo, ha cambiado el paradigma sobre
el manejo de los pacientes afectos de FPGL y de sus familiares. Esto nos permite aplicar
la medicina personalizada en el campo de la investigacion, diagnostico, tratamiento y

seguimiento de los pacientes 641,

La medicina personalizada consiste en ofrecer a los pacientes una atencion sanitaria
concreta, acorde al diagndstico genético realizado y que implica tanto a la evaluacién
inicial, al tratamiento y también la evaluacion imprescindible y necesaria en el
seguimiento, teniendo en consideracion el prondstico. La llegada de la secuenciacién de
ADN vy otras tecnologias han acelerado el descubrimiento de variantes patogénicas y de
otros biomarcadores, asociados al diagnostico, pronostico y respuesta al tratamiento de
diversas enfermedades. En oncologia, el aumento de conocimiento en el campo de la
gendmica, transcriptomica y la epigenética de varios tumores sélidos ha permitido el uso

de la medicina personaliza en la asistencia oncoldgica ¢!,

Un estudio publicado por el Grupo Francés de Tumores Endocrinos (GTE) evalué a 221
portadores de variantes patogénicas germinales en SDHB, SDHD, SDHC o VHL
dividiéndolos en dos grupos: “pacientes genéticos” con un diagndstico genético
encontrado en el primer afio de diagndstico y “pacientes historicos”, con un diagnostico
genético encontrado varios afios después. Los “pacientes genéticos” presentaron nuevos
FPGL mas pequefios, menor diseminacion metastasica y mayor supervivencia a los 5 afios
que los “pacientes historicos”, ademas de menores pérdidas en el seguimiento 61, Este
estudio refuerza el concepto de que el diagnostico genético mejorara el abordaje de estos

pacientes.
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El tratamiento de los pacientes afectos de FPGL requiere ser realizado en un centro con
experiencia en esta enfermedad compleja, y precisa ser valorado por un equipo
multidisciplinar, solo ésto asegurara el resultado mas favorable 671 La reseccion
quirdrgica es el Gnico tratamiento curativo de los FPGL. EI abordaje quirdrgico mas
recomendado es la cirugia minimamente invasiva [*76768 | as técnicas mas usadas son
la adrenalectomia mediante laparoscopia transabdominal y la adrenalectomia mediante
laparoscopia retroperitoneal. El abordaje quirurgico no afecta a la hemodindmica
intraoperatoria de manera significativa, pero la adrenalectomia minimamente invasiva se
asocia con una menor pérdida de sangre y una menor estancia posoperatoria comparado

con la cirugia abierta [¢°-74,

En cuanto al manejo perioperatorio, la reseccion de los FPGL puede provocar la
liberacion masiva de catecolaminas al torrente circulatorio y esto puede dar lugar a
complicaciones cardiovasculares severas que pondrian en riesgo la vida del paciente, por
ello se recomienda un bloqueo alfa y beta adrenérgico antes de la cirugia [, El estudio
“PHEO-RISK study” mostr6 que en los pacientes afectos de DM tipo 2, enfermedad
cerebrovascular, elevacion de la glucemia, elevacién de las metanefrinas o con FEO
mayores de 5 cm precisan de un tratamiento perioperatorio y de una monitorizacion
posoperatoria mas cuidadosa debido a un mayor riesgo de complicaciones posoperatorias
[731, Algunos autores han cuestionado este bloqueo, especialmente en paragangliomas no

secretores, sin embargo no existe una evidencia sélida para desaconsejarlo [67741,

El bloqueo alfa adrenérgico se considera la primera linea de tratamiento en el manejo
preoperatorio aunque no hay un consenso respecto a si el bloqueo selectivo frente al no-
selectivo es superior. Un metaandlisis con 1344 pacientes mostré que el grupo de
pacientes tratado con bloqueo alfa-adrenérgico selectivo presentd mas fluctuaciones en la
TA intraoperatoria y que precisé de un mayor uso de vasodilatadores en comparacién con
los del grupo con bloqueo alfa-adrenérgico no selectivo. Sin embargo, presenté un menor
tiempo de estancia hospitalaria sin diferencias en la morbilidad ni mortalidad global entre

los dos grupos. Por tanto, el alfa bloqueo no selectivo preoperatorio presenta unas
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complicaciones intraoperatorias y posoperatorias similares al bloqueo con alfa-

bloqueantes selectivos 571,

Aunque la cirugia sigue siendo la Unica terapia curativa, el diagndstico genético se
presenta como una herramienta Util para indicar una terapia dirigida a cada subtipo
molecular 4771, La Sociedad Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos (NANETS)
incluso recomienda el estudio genético prequirdrgico dado que una variante patogénica
en el gen SDHB puede modificar el estudio de extension 8. En 2014, la guia de la
Endocrine Society recomienda, con un nivel de evidencia bajo, modificar el tipo de
cirugia a una reseccion parcial de la suprarrenal en el caso de FEO bilaterales y
hereditarios, con el fin de evitar una insuficiencia suprarrenal yatrogénica. Estos pacientes

también se beneficiarian de un diagndstico genético prequirdrgico 71,

En 2019 se publicd un estudio con 625 pacientes afectos de FEO bilaterales (un 64% de
FEO bilaterales sincrénicos y un 34% de FEO recurrentes o metacrénicos) con un 96%
afectos de una variante patogenica en linea germinal (54% en el gen RET, 35% en el gen
VHL 'y 7% en otros genes). El estudio recoge 849 adrenalectomias llevadas a cabo en los
625 pacientes, 324 (52%) se programaron como una reseccion parcial y fueron exitosas
un 76,5% de ellas (248). Todos los pacientes en los que se realizo la adrenalectomia total
desarrollaron una insuficiencia suprarrenal, mientras que solo el 23,5% de los pacientes
en los que se realiz6 una reseccion parcial la desarrollaron. Un tercio de los pacientes
afectos de insuficiencia suprarrenal desarrollaron complicaciones como crisis adrenales
y sindrome de Cushing yatrogénico. Dos pacientes desarrollaron un FEO recurrente en el
lecho quirdrgico a pesar de la adrenalectomia total. Por el contrario, 33 pacientes (13%)
tratados mediante la reseccion parcial desarrollaron otro FEO en una media de
seguimiento de 8 afios, todos ellos tratados exitosamente mediante otra intervencion. La
reseccion parcial de la suprarrenal no se relacioné con una menor supervivencia [, Por
ello se deberia de considerar una reseccion parcial de la suprarrenal en el caso de FEO

hereditarios con bajo riesgo metastasico (67981,

En relacion al tratamiento sistémico, en los Gltimos afios varias terapias moleculares,

radiofarmacos e inmunoterapia han sido evaluados para el tratamiento de los FPGL
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metastésicos ['®#2, En la figura 3 se muestran las diferencias en el tratamiento en funcion

del cluster 411,

La quimioterapia citotoxica se recomienda para el tratamiento de la enfermedad
voluminosa definida como la presencia de varias metastasis grandes o enfermedad
sintomatica o rapidamente progresiva [®l. Una variante patogénica en el gen SDHB podria
predecir una mejor respuesta al esquema ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina (CVD)
y a la temozolamida (TMZ) B%. Un estudio mostr6 que la quimioterapia CVD prolongada
(media de 20,5 ciclos) en 12 pacientes con una variante patogénica en el gen SDHB
presentd una respuesta total del 85%, una progresion libre de enfermedad de 930 dias y
una supervivencia global de 1190 dias #2831, Actualmente hay ensayos clinicos en marcha
evaluando este efecto en pacientes con variantes patogénicas en los genes SDHX.
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Figura 3. Esquema comparativo de las diferencias clinicas, bioquimicas, de las pruebas de imagen,
tratamiento y seguimiento del cluster 1y cluster 2. Adaptado de S. Nolting (2021) 4. HIF: factor inducible
por la hipoxia (del inglés, hypoxia inducible factor) y TKI: inhibidores de la tirosin quinasa (del inglés,
tyrosine kinase inhibitors).

Por otra parte, los tumores con variantes patogénicas en genes que codifican enzimas del
ciclo de Krebs frecuentemente reducen la expresion de 6-metilguanidina-DNA-

metiltransferasa (MGMT), dando lugar a una mejor respuesta terapéutica a la TMZ. En
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un estudio retrospectivo, la monoterapia con TMZ mostrd una respuesta del 50% en
pacientes portadores de variante patogénica en el gen SDHB, asociado a menores niveles
de MGMT L7841,

En los tumores con alteraciones genéticas que afectan a la via de la pseudohipoxia se
activan genes que promueven la angiogénesis y el transporte de oxigeno. Estos genes
incluyen al factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PGF-p), la angiopoietina-2 y el factor derivado del estroma 1a.
La interaccion de estos factores con receptores especificos de la tirosin quinasa dan lugar
a una angiogénesis anormal y al crecimiento tumoral 4. Por ello hay varios ensayos
clinicos en marcha evaluando el uso de diferentes inhibidores de la tirosin quinasa
(sunitinib, cabozantinib, axitinib, lenvatinib y pazopanib) en el tratamiento de FPGL
metastésicos #4221, La Gltima guia publicada por la NANETS presenta a los inhibidores
de la tirosin quinasa como una opcion terapéutica en pacientes con FPGL metastasicos,
especialmente en tumores que no expresan el transportador de NORAD (no avidez por
MIBG), tumores mixtos, pacientes con contraindicacion para la terapia con MIBG y en
pacientes con rapida progresion tumoral [®l. Aunque la respuesta a sunitinib en general
es baja, parece que los pacientes con variantes patogénicas en el gen RET o en los genes

SDHx podrian presentar un mayor beneficio [,

Recientemente se ha desarrollado un radiofarmaco con una actividad altamente especifica
por los transportadores de catecolaminas (HSA) a [***I]MIBG (Ultratrace, Azedra), que
consiste en su mayor parte en moléculas marcadas con 1'%, Este farmaco aumenta la
radioactividad que se administra al tumor en cada dosis 4. Un estudio multicéntrico fase
Il dio lugar a su aprobacion por la agencia de medicamentos y alimentos (FDA) de
Estados Unidos al demostrar en 68 pacientes una reduccion del 25% del tratamiento
antihipertensivo. La mayor parte de los pacientes (92%) presentaron una respuesta parcial
o enfermedad estable en los 12 meses de seguimiento ["®2¢1. Se recomienda el uso de
[F*HIMIBG HSA (Azedra) en pacientes que requieran terapia sistémica y que tengan una
enfermedad &vida por MIBG [8],
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Los FPGL expresan de manera aberrante receptores para la somatostatina lo que supone
una importante diana terapéutica para la enfermedad avanzada bien diferenciada. Esto ha
permitido el uso de terapia de radionuclidos con receptor de péptidos (PRRT) mediante
analogos de la somatostatina marcados con radionuclidos. La union de estos analogos a
los receptores de la somatostatina suprime el exceso de secrecion hormonal y de
proliferacion celular, dando lugar a la estabilizacion y en algunos casos a la disminucion
de la masa tumoral. Los analogos de la somatostatina marcados con radioisétopos se
utilizan tanto para la localizacion como para la terapia con radionuclidos mediante
[8Ga]DOTATATE vy [}"LUIDOTATATE respectivamente dentro del enfoque de la

teragnosis [22:3287.88],

Los estudios publicados han mostrado una proporcién de control de enfermedad del 80 al
100% en los pacientes tratados con [*"Lu]DOTATATE %%, |3 presencia de variantes
patogénicas en los genes SDHx no interfirio en la eficacia del tratamiento [*°. EI
tratamiento con [*"’LU]DOTATATE presenta beneficios clinicos en un subgrupo de
pacientes, sin embargo la guia publicada por la NANETS recomienda participar en

ensayos clinicos si se plantea esta terapia /8],

En cuanto al tratamiento con inmunoterapia, en el cluster 1 se observa la inactivacion de
los linfocitos T-citotdxicos, la activacion de la respuesta inmunosupresora de los
monocitos y el aumento del punto de corte de la expresiéon de la proteina ligando de
muerte programada 1 (PD-L1) y su receptor, que dard lugar a cambios en el sistema
inmune. Por ello, varios ensayos clinicos con estas proteinas inhibidoras estdn en marcha
en pacientes con tumores raros como son los FPGL metastasicos 7], Dado que se han

observado beneficios modestos todavia se recomienda limitar su uso a ensayos clinicos
[78]
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1.6 Implicaciones del diagnostico genético en el

seguimiento

Otro aspecto a resaltar en cuanto a las implicaciones del diagnostico genético es el estudio
de los familiares de los pacientes afectos de FPGL. Un diagnéstico genético precoz
mejorara la certeza diagnostica y reducira los costes asociados a pruebas diagndsticas
innecesarias en los familiares que no sean portadores de la variante patogénica. Ademas,
la deteccion temprana de los tumores facilitara la reseccion tumoral, disminuira la
morbilidad y potencialmente se podra realizar la reseccion tumoral antes de que el tumor

se convierta en maligno y metastatice [,

Un estudio reciente realizado en 180 portadores de alteraciones patogénicas en el gen
SDHB mostr6 que los portadores con tumores detectados durante el seguimiento
presentaron tumores mas pequefios, menor riesgo de enfermedad metastasica y menor

mortalidad comparado con los casos indice [°%,

En el caso de portadores de variantes patogénicas en el gen NF1 durante el seguimiento
pediatrico se recomienda el cribado de FPGL si se objetiva un incremento de la FC o de
la TA. Dado el elevado nimero de pruebas de imagen que se realiza a estos pacientes
para descartar la presencia de otras lesiones malignas, habitualmente el diagnostico de

FPGL se debe a un hallazgo incidental 21,

El grupo de trabajo de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) public6 en 2015 unas
guias revisadas acerca del manejo del carcinoma medular de tiroides (CMT). En el caso
del CMT hereditario se describen unas categorias en funcion del riesgo de desarrollar un
carcinoma medular de tiroides agresivo. La categoria de muy alto riesgo ATA-HST
comprende las variantes patogénicas correspondientes al MEN2B y las categorias de alto
riesgo ATA-H y riesgo moderado ATA-MOD comprenden las variantes patogénicas
correspondientes a MENZ2A. Respecto al cribado de FPGL, en el caso de confirmar la
existencia de una variante patogénica en linea germinal del gen RET, se recomienda el

inicio del seguimiento a los 11 afios de edad si pertenece al grupo ATA-H o ATA-HST y
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a partir de los 16 afios en el caso de pertenecer al grupo ATA-MOD. La prueba de cribado
consiste en la medicion anual de META y NORMETA libres en plasma o META y
NORMETA en orina de 24 horas. En el caso en que resulte positivo se recomienda

realizar un TAC o RM adrenal 68931,

Si se observa una variante que confirme un sindrome de von Hippel Lindau se recomienda
monitorizacién de la TA a partir de los 2 afios, medir anualmente metanefrinas libres en
plasma o metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas a partir de los 5 afios y estudio
de imagen mediante RM preferentemente 0 TAC abdominal cada 2 afios a partir de los

15 afios [37:68],

En cuanto al seguimiento de portadores de variantes patogénicas relacionadas con el
sindrome hereditario FPGL, disponemos de nuevas guias basadas en estudios recientes

que delimitan de forma pormenorizada el cribado (881,

Un estudio retrospectivo multicéntrico publicado en enero de 2021 que reclutd 249
pacientes asintomaticos portadores de una variante patogénica en los genes SDHx (171
en SDHB, 31 en SDHC y 45 en SDHD) encontr6é un tumor en el 20% de los pacientes
mediante cribado a través de una prueba de imagen. La mayor proporcién de deteccion
fue de 57% en los portadores de SDHD, 13% en portadores de SDHB y 3% en los
portadores de SDHC. A destacar que el 76% de éstos pacientes no presentaban secrecion
de catecolaminas y que el 80% fueron diagnosticados en el estudio inicial [,

Posteriormente, en julio de 2021 se publicé un consenso internacional para el cribado y
seguimiento de los portadores asintomaticos de variantes patogénicas en los genes SDHX.
En el caso de portadores menores de 18 afios se recomienda iniciar el cribado tumoral
entre los 6 y 10 afios en el caso de portadores de variantes patogénicas en SDHB y entre
los 10 y 15 afios en el caso de portadores de variantes patogénicas en SDHA, SDHC y
SDHD. En el caso de portadores asintomaticos de variantes patogénicas en SDHD, solo
se recomienda el cribado si ha sido transmitido por el padre ya que las variantes
patogénicas transmitidas por la madre muy excepcionalmente desarrollan un FPGL (<

0,5%). Se recomienda una valoracion clinica inicial basada en sintomas relacionados con
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los FPGL y la monitorizacién de la TA, medicion de metanefrinas libres en plasma o
metanefrinas libres en orina de 24 horas, realizacion de una RM de cabeza y cuello y de
una RM toéraco-abdomino-pélvica. Si el estudio resulta negativo, todos los afios se
realizard una valoracion clinicay toma de la TA; cada 2 afios se mediran las metanefrinas;
y cada 2-3 afios se realizaran las pruebas de imagen. En el caso de portadores adultos en
el estudio inicial se seguiran las mismas recomendaciones que en los menores de 18 afios,
aunque se preferirdn las metanefrinas libres en plasma a las de orina y se recomienda
solicitar ademas un PET/TC. Si el estudio es negativo se continuara con un seguimiento
anual en el que se realizard la valoracion clinica, toma de la TA y el estudio de las
metanefrinas. Se recomienda realizar una RM de cabeza y cuello ademas de téraco-
abdomino-pélvica cada 2-3 afios. Si el paciente permanece asintomatico en el
seguimiento, a partir de los 70 afios se recomienda retrasar el estudio cada 5 afios y

finalizar a los 80 afios [,

Recientemente, desde el grupo de trabajo MEN de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN) se ha publicado un protocolo de seguimiento para
portadores de mutaciones en SDHB, SDHC y SDHD. Cabe destacar que realiza un
seguimiento diferente en funcién de la variante patogénica hallada, incorpora la medicién
de 3-metoxitiramina dado que tiene un valor prondstico en los portadores de variantes de
los genes SDHD y SDHB y propone el PET/TC como cribado inicial s6lo en los

portadores de variantes en SDHB [*3],

Respecto a portadores de variantes patogénicas menos frecuentes como MAX, TMEM y
SDHAF2 todavia no se han publicado consensos para el seguimiento pero algunos autores
recomiendan el inicio del cribado desde los 6-8 afios de edad, control de la TA en todas
las visitas médicas, estudio bioquimico anual con metanefrinas libres en plasma o
metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas y prueba de imagen completa desde la
base del craneo hasta la pelvis cada 2 afios 18¢4, En el caso de MAX y SDHAF2 los
portadores estaran en riesgo de desarrollar la enfermedad si la variante patogénica se

hereda del padre. Por otra parte, los datos disponibles indican que los portadores de
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SDHAF2 estan en riesgo de desarrollar PGL de cabeza y cuello y los portadores de MAX
un FEO, por lo tanto se pueden considerar pruebas de imagen mas dirigidas ¢!,
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2. Hipotesis y Objetivos
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2.1 Hipotesis

Los FPGL son los tumores neuroendocrinos mas heredables. Las diferentes alteraciones
genéticas que los producen se dividen en subtipos moleculares con caracteristicas clinicas
similares. Conocer las alteraciones genéticas subyacentes nos aportara informacion sobre
el comportamiento tumoral y de segregacion familiar; por ello, el diagnostico genético en

estos tumores es esencial.

En nuestro centro desconocemos las alteraciones genéticas de la mayoria de los pacientes
afectos de FPGL. Esto se debe a que previamente solo se solicitaba el diagnéstico
genético en casos seleccionados, el método de andlisis era costoso, dilatado en el tiempo

y muchos de los pacientes eran atendidos por médicos de diferentes especialidades.

Por ello, decidimos estudiar las alteraciones genéticas de los pacientes diagnosticados de
FPGL en nuestro centro mediante un panel de genes. El panel de genes ofrece de un modo
rapido y mas econdémico un diagnostico genético. Esto disminuiria el nimero de consultas
previas al diagndstico, ofreceria un seguimiento mas adecuado en funcion de la alteracion
hallada y podria ofrecer nuevas terapias en el caso de FPGL metastasicos. Por otra parte,
se podria realizar el estudio a los familiares y con ello ofrecer un consejo genético.

La hipotesis de este trabajo es que el estudio genético de los pacientes afectos de FPGL a
través de un panel de genes nos permitira caracterizar mejor a estos pacientes, a establecer
correlaciones fenotipo-genotipicas, prever el comportamiento tumoral y acercarnos a una

medicina personalizada. Ademas, contribuird al asesoramiento genético de los familiares.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio es la caracterizacién clinica y molecular en linea
germinal de los pacientes afectos de FPGL diagnosticados en el Hospital Universitario
Cruces (HUC) en los ultimos 15 afios utilizando un panel de genes.
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2.2.2 Objetivos secundarios

Como objetivos secundarios se encuentran:

a)

b)

c)

d)

Determinar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes afectos
de FPGL diagnosticados en nuestro centro.

Conocer el porcentaje de pacientes que presentan una variante patogenica en
alguno de los genes relacionados con los FPGL.

Estudiar la asociacion de las alteraciones genéticas encontradas con las
variables analizadas con el fin de encontrar marcadores de mejor o peor
prondstico.

Mejorar la caracterizacion molecular de los pacientes afectos de FPGL con
estudio genético previo realizado mediante el método Sanger aplicando un
panel de genes.

Realizar una evaluacion diagnostica y seguimiento mas personalizados de
acuerdo con la variante patogenica hallada.

Ofrecer asesoramiento genético a los familiares.
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3. Material y Métodos
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3.1 Disefo del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo que incluye a todos los pacientes diagnosticados de
FPGL en el HUC entre los afios 2003 y 2018. Este estudio ha sido aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacion (CEI OSI Ezkerraldea-Enkarterri-Cruces) (Anexo 1). Se
recogieron los pacientes diagnosticados en los informes de alta de FPGL de nuestro centro
y se incluyeron a los pacientes vivos que disponian de un diagndstico anatomopatolégico
de FPGL. Se accedid a la informacidn clinica y bioquimica de estos pacientes a través de
la historia clinica digitalizada previo consentimiento del paciente y del conocimiento del
médico responsable. Para mantener la confidencialidad de los resultados a los pacientes
se les asigno6 un cddigo alfanumérico, los resultados se guardaron confidencialmente y
solo los investigadores clinicos implicados han tenido acceso. Dado que algunos
pacientes fueron diagnosticados y son controlados en otros servicios del HUC, se contactd

con esos especialistas para informarles del estudio.

Se realizo6 una primera consulta telefénica con el paciente en la que se explicd la finalidad
del estudio. Tras la primera aceptacion verbal se envié por correo convencional el
consentimiento informado al paciente que firmoé y reenvié a nuestro centro (Anexo 2).
Tras ello se cito presencialmente en nuestro centro al paciente para la extraccion de sangre
periférica para la realizacion del andlisis genético. En el caso de los pacientes que ya
disponian de estudio genético previo mediante la técnica convencional del “gen
candidato” se ofrecid realizar la extraccion de sangre para completar el estudio mediante

el panel de genes.

El estudio engloba la caracterizacién clinico-molecular de los pacientes afectos de FPGL.
Por una parte, se realiz6 el analisis de las variables clinicas que se disponia de estos
pacientes en su historia clinica y posteriormente se procedié al estudio genético. Con todo

ello, se realizé el andlisis estadistico y desarrollo de las conclusiones.

A través de la historia clinica digitalizada se accedid al historial del paciente y se procedio

a la recogida de las siguientes variables en el cuaderno de recogida de datos (CRD):
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Datos demograficos: fecha de nacimiento, género y fecha de ingreso.
Antecedentes familiares

Antecedentes personales: HTA (hipertension arterial), DM tipo 2 (diabetes
mellitus tipo 2), DLP (dislipemia), cardiopatia o arritmia.

Tratamiento antihipertensivo

Clinica: primer sintoma, otros sintomas asociados y tiempo de clinica.
Exploracion fisica: peso, talla, IMC (indice de masa corporal), presencia de
caracteristicas sindromicas, TA (tension arterial) y FC (frecuencia cardiaca).
Forma de presentacion: a través de la sintomatologia, cribado genético o
incidentaloma suprarrenal en una prueba de imagen.

Anélisis bioquimico: glucemia, creatinina, filtrado glomerular, colesterol total,
triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, AST (aspartato aminotransferasa),
ALT (alanina aminotransferasa), adrenalina en orina de 24 horas, noradrenalina
en orina de 24 horas, dopamina en orina de 24 horas, metanefrina en orina de 24
horas, normetanefrina en orina de 24 horas y &cido vanililmandélico en orina de
24 horas.

Pruebas de imagen: TAC (tomografia axial computerizada), RM (resonancia
magnética) y/o MIBI (metayodobencilguanidina).

Caracteristicas radiolégicas del tumor: tamafio, heterogenicidad, presencia de
calcificaciones o necrosis en su interior.

Localizacién del tumor: cabeza y cuello, térax, abdomen, pelvis, derecho,
izquierdo o asincrdnico.

Intervencion quirdrgica.

Bloqueo alfa y beta adrenérgico previo a la intervencion.

Estudio anatomopatoldgico.

Complicaciones posoperatorias: ritmo, hipotension, hemorragia u otras.

Tiempo de estancia hospitalaria.

Normalizacion de la TA al alta, a los 6 meses y a los 12 meses.

Niveles de catecolaminas a los 6 meses y a los 12 meses.

Normalizacion de las pruebas de imagen a los 6 meses y a los 12 meses.

Presencia de metéastasis, localizacion, fecha y tratamiento.
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- Exitus
- Supervivencia desde el diagnostico y desde la fecha de metastasis.
- Estudio genético: estudio genético inicial, panel de genes (del inglés, next

generation sequencing).

Hasta el afio 2015 se hizo el estudio genético a partir de la estrategia del gen candidato
(secuenciacion Sanger). Posteriormente, se ha implementado la utilizacion de paneles
NGS en nuestro Grupo de Investigacion de Endocrinologia, metabolismo y nutricién del
Instituto Biocruces Bizkaia/Hospital Universitario Cruces. El panel disefiado para el
estudio de alteraciones en linea germinal relacionados con los FPGL contenia los
siguientes 16 genes: RET, VHL, NF1, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2,
TMEM127, MAX, KIF1B, EGLN1, MDH2, FH, IDH1 e IDH2.

Entre los afios 2003 y 2018, 55 pacientes fueron intervenidos en el HUC de PPGL.: 36
pacientes estaban afectos de FEO y 19 de PGL. De éstos, 37 pacientes realizaron
seguimiento en nuestro centro, el resto fueron seguidos en su centro de referencia. Dos
pacientes habian fallecido antes del inicio del estudio. A los 35 pacientes restantes se les
ofrecio participar en el estudio, 3 rechazaron participar y 32 aceptaron. Entre éstos, 12
pacientes disponian ya de estudio genético previo por la técnica convencional, 7
resultaron positivos (3 pacientes presentaban variante patogénica en NF1, 2 pacientes en
RET y 2 pacientes en SDHB). A los pacientes con estudio genético previo se les ofrecio
realizar el panel de genes por la posibilidad de encontrar otras alteraciones genéticas
asociadas. Dentro del grupo de pacientes con estudio genético previo, tres rechazaron
realizar el panel de genes, uno falleci6 en el seguimiento y a tres se les realizé el estudio
genético mediante el panel de genes. Los 5 pacientes con estudio genético negativo
aceptaron realizar el panel. En la Figura 4 se muestra la seleccion de los pacientes que

participaron en el estudio.

Tras el estudio genético, bien mediante la estrategia del gen candidato o mediante el panel
de genes, se procedio a la valoracion de las variantes patogénicas encontradas y su

relacion con las variables clinicas estudiadas.
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Figura 4. Diagrama de flujo de pacientes a los que se solicitd su participacién.

3.2 Sujetos

Criterios de inclusion:

e —

Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de FPGL en el HUC entre los afios 2003 y

2018 mediante estudio anatomopatoldgico que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 afios diagnosticados de FPGL. Pacientes no dispuestos a

participar, que no puedan o que no deseen firmar el consentimiento informado. Pacientes

mayores de 18 afos diagnosticados de FPGL en el HUC entre los afios 2003 y 2018 que

hayan fallecido.
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3.3 Cronograma

Primera visita: consulta telefénica con los pacientes para
informarles del estudio y la posibilidad de su participacion. Se
envia el consentimiento informado al domicilio del paciente y se
reenvia al centro ya franqueado.

Segunda visita: Tras la recogida del consentimiento informado se
realiza la consulta presencial en la que se procede a la obtencion de
la muestra de sangre periférica.

Revision de la historia clinica y cumplimiento del CRD (cuaderno
de recogida de datos).

Andlisis de los resultados del panel de genes realizado por el Grupo
de Investigacion del grupo de Endocrinologia, metabolismo y
nutricion del Instituto Biocruces Bizkaia/Hospital Universitario
Cruces y cumplimiento del CRD.

Andlisis estadistico de las variables clinicas, bioquimicas vy
moleculares.

Interpretacion de los resultados y conclusiones.

Tercera visita: consulta telefonica en el caso de resultado negativo
y presencial en el caso de resultado positivo, para informar al
paciente y ofrecer asesoramiento genético a sus familiares.

3.4 Recogida de muestras y almacenamiento

Los pacientes fueron citados en el Hospital de Dia del Servicio de Endocrinologia y
Nutricion de nuestro centro y alli se procedié a la toma de la muestra de sangre periférica.
Posteriormente la muestra fue procesada y almacenada en el laboratorio del Grupo de
Endocrinologia, metabolismo y nutricion de Biocruces Bizkaia/Hospital Universitario
Cruces, hasta la realizacion del estudio genético. Las muestras de sangre se recogieron en
tubos de 5 ml con EDTA (acido etilendiaminotetraacético). Cada muestra fue registrada
en el laboratorio con el cddigo correspondiente y almacenadas a -40°C hasta su analisis

genetico.
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3.5 Estudio molecular

La secuenciacion de los nucledtidos que conforman la molécula de ADN representa una
herramienta indispensable para identificar variantes en el material genético. La
secuenciacion Sanger ha sido ampliamente utilizada en investigacion y diagndstico
molecular. Sin embargo, con el desarrollo de tecnologias de secuenciacién masiva de
nueva generacion (Next Generation Sequencing o NGS) que permiten una mayor
produccion de datos y menor costo, la secuenciacion Sanger ha sido en gran parte
reemplazada.

A continuacion, se explica el procedimiento general de las dos técnicas de secuenciacion
utilizadas en el estudio genético de los pacientes afectos de FPGL: secuenciacion
automa@tica Sanger y secuenciacion masiva mediante un panel de genes (Figura 5). Las

dos técnicas de secuenciacion incluyen en términos generales los siguientes pasos:

Extraccion ADN

genomico
r I 1
[ NGS: panel de genes ]
|
[ Disefio de primers ] [ Disefio del panel ]

I I

Amplificacién PCR Am.pllc.a,uon PCR multiplex y
ligacidn de adaptadores
| |

emulsion
|

Unién a microesferas y
Secuenciacién automatica amplificacién clonal PCR en

[ Secuenciacion ]
|

[ Anilisis bioinformatico ]

Figura 5. Pasos a seguir para el desarrollo del estudio genético mediante la técnica Sanger y mediante el

panel de genes.
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3.5.1 Extraccion y cuantificacién de ADN

La extraccion del ADN gendémico se realizd con el extractor automéatico MagPurix
desarrollado por Zinexts Life Science Corp. (ZP02001 MagPurix Blood DNA Extraction
kit 200) a partir de 400 ul de sangre periférica recogida en un tubo Vacutainer con

anticoagulante EDTA y congelada a -40°C hasta el dia de la extraccion.

La concentracion y pureza del ADN se determin mediante espectrofotometria utilizando
el equipo Nanodrop 2000 y mediante fluorometria con el equipo Qubit 2.0 (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA).

3.5.2 Secuenciacién automatica Sanger

El estudio genético para la bldsqueda de variantes patogénicas causantes de FPGL se
realiz6 en 12 pacientes mediante secuenciacién automatica Sanger, método previo a la

incorporacion de la secuenciacion masiva para el diagnéstico molecular en el laboratorio.

El proceso de secuenciacion Sanger requiere la amplificacion previa de cada uno de los
exones del gen de interés mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la
posterior purificacion del ADN amplificado para eliminar residuos que puedan interferir
en las posteriores reacciones de secuenciacion (ExoSAP-IT® USB Corporation, Ohio,
EEUU).

El ADN amplificado o amplicon se utiliza como molde para la reaccion de secuenciacion
(BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit, Applied Biosystems, California,
EEUU). Para la reaccion se necesita afiadir al amplicén un iniciador o primer, que es un
pequefio fragmento de ADN complementario a una regién del ADN molde a partir de
donde va a iniciarse la secuencia de una nueva cadena de ADN. Ademas, también es
necesaria una ADN polimerasa termoestable, desoxinucleotidos (ANTPs) (dATP, dTTP,
dCTP y dGTP) y didesoxinucledtidos (ddNTPs), que son analogos a los dNTPs pero
carecen del grupo hidroxilo en el carbono 3°. Debido a que la polimerasa necesita este
grupo hidroxilo para poder agregar el siguiente dNTP, la ausencia de este grupo conlleva
el fin de la sintesis de la hebra cuando la polimerasa afiade por azar un ddNTP a la nueva
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cadena de ADN complementaria que se esta sintetizando. Los ddNTPs estan marcados
con fluorocromos, uno diferente para cada uno de ellos (ddATP, ddTTP, ddCTP y
ddGTP). Se realizan 2 reacciones de secuenciacion por cada amplicon, una en sentido

directo (con el primer forward) y otra en sentido contrario (con el primer reverse).

El resultado de la reaccion de secuenciacion es la generacion de una serie de cadenas
sencillas de ADN cuyos tamafios difieren en una Unica base. Las diferentes hebras de
ADN se separan segln el tamafio, mediante una electroforesis capilar. Este capilar
contiene un polimero que actia como matriz para poder separarlas con gran precision.
Los fragmentos se detectan mediante la emision de diferentes longitudes de onda por
parte de los fluorocromos al ser excitados por un laser. Un dispositivo de deteccién dptica
en el secuenciador detecta la fluorescencia y el software convierte la sefial de
fluorescencia en datos digitales obteniendo finalmente un cromatograma. La
electroforesis capilar se realizé en un secuenciador automéatico ABI PRISM 3130 XL y
los cromatogramas obtenidos fueron analizados mediante el programa Sequencing

Analysis v5.2 y SeqScape v3.1 (Applied Biosystems, California, EE.UU).

3.5.3 Secuenciacion masiva mediante un panel de genes

Una vez incorporada la secuenciacién masiva para el diagnéstico molecular en el
laboratorio se procedio al estudio de todos los pacientes afectos de FPGL mediante esta
tecnologia. En concreto se desarroll6 un panel de genes con la tecnologia NGS
desarrollada por Life Technologies, actualmente Thermo Fisher Scientific (Waltham,
Massachusetts, USA) con la plataforma lon Torrent™ Personal Genome Machine®
(PGM). En concreto se desarroll6 un panel de genes. El proceso de trabajo para la

secuenciacion del panel de genes se sintetiza en los siguientes pasos:

1. Disefio del panel de genes: lon AmpliSeq™ Designer tool

2. Preparacion de librerias: lon AmpliSeq™ library kit.
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3. Amplificacion clonal (PCR en emulsion): OneTouch OT2™. Cuantificacion de la
PCR de emulsion (lon Sphere Quality Control) y enriquecimiento de las
microesferas con amplicon (One touch ES)

4. Secuenciacion: lon Torrent Proton ™

Procesamiento bioinformatico de los datos: Torrent Suite 4.2.1. ™

o o

Filtrado e interpretacion de las variantes: lon reporter software 4.0. ™

3.5.3.1 Disefio del panel de genes

En el disefio del panel se incluyeron 16 genes relacionados con los FPGL: RET, VHL,
NF1, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, TMEM127, MAX, KIF1B, EGLN1, MDH2,
FH, IDH1 e IDH2. Para el disefio de los primers que permiten la secuenciacion
simultanea de los 16 genes, se utiliz6 la herramienta informatica lon AmpliSeq Designer
tool v.4.4.8 (https://www.ampliseq.com). El disefio incluy6 la region exdnica y las
regiones 3'UTR, 5"UTR y promotora de los 16 genes sefialados anteriormente, asi como

50 pb del limite intron-exon para asegurar la captura de zonas de splicing.
3.5.3.2 Preparacion de la libreria

La preparacion de la libreria consiste en la amplificacion mdltiple y simultanea de las
regiones genomicas de interés de los 16 genes seleccionados. Para la preparacion de las
librerias se utiliz6 el lon AmpliSeq library kit 2.0 siguiendo el protocolo establecido por

el fabricante con pequefias modificaciones para optimizar el rendimiento.

El proceso de preparacién incluye en primer lugar la amplificacion del ADN gendémico
mediante una PCR-multiplex que, utilizando un conjunto de primers, amplifica de forma
simultanea las regiones de interés de los 16 genes seleccionados. Seguidamente se
procede a la digestion parcial de la secuencia de los primers para que no oculten posibles
variantes que puedan existir en las posiciones de hibridacién de los primers al ADN
gendmico. Posteriormente se ligan a los amplicones generados en la PCR-multiplex dos
adaptadores: el lon Xpress Barcode X especifico para cada individuo que se incluye en la

libreria, y el lon P1 adapter necesario para que el amplicon se acople a una microesfera
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o ISP (lon Sphere Particle) necesaria para pasos posteriores de la NGS. Finalmente se

purifica y cuantifica el producto amplificado mediante una PCR cuantitativa.

3.5.3.3 Amplificacion clonal de la libreria.

Los métodos de secuenciacion no son lo suficientemente sensibles como para secuenciar
una sola molécula, por ello, es necesario un paso de clonacion y de enriquecimiento de
las librerias para generar muchas copias de cada fragmento de ADN amplificado que
puedan ser utilizadas como entidades a secuenciar. Este proceso se realizé con el sistema
lon OneTouch 2 desarrollado por Thermo Fisher Scientific e incluye en primer lugar la
amplificacion clonal de la libreria mediante una PCR de emulsion. La finalidad de esta
PCR es conseguir miles de copias de un solo fragmento de ADN unidas a una microesfera
0 ISP a través de los adaptadores. Tras la PCR de emulsién se eliminan aquellas ISPs a
las que no se ha unido ningun fragmento de ADN vy se enriquece la muestra con ISPs que
contienen fragmentos de ADN clonado. Una vez cuantificadas las ISPs clonadas y
comprobar que todo el proceso ha sido satisfactorio se procede a la secuenciacion.

3.5.3.4 Secuenciacidn: lon Torrent Proton ™

La estrategia de esta tecnologia se basa en un método de semiconduccion ionica. Las ISPs
clonales se depositan en un chip de secuenciacién. Este chip tiene millones de pocillos y
en cada pocillo sucede una reaccion de secuenciacion. El chip contiene un sistema
integrado de deteccion electroquimica de forma que, en la reaccion de secuenciacion,
cada vez que la polimerasa incorpora un nuevo nucleétido a la cadena de ADN en sintesis,
se libera un proton (H") que modifica el pH de la solucién. Esta variacion de pH es
detectada por un sensor de voltaje situado en cada micropocillo del chip que unido a un
sistema ISFET (del inglés, ion-sensitive field effect transistor) genera una sefial grafica
proporcional al niamero de nucledtidos afiadidos. El secuenciador tiene integrado un
software que asigna una base nitrogenada a cada sefial detectada durante la reaccion de

secuenciacion.
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3.5.3.5 Procesamiento bioinformdtico de los datos

La aplicacion de la tecnologia NGS a la clinica incluye la necesidad de que la
bioinformatica procese y ayude en la interpretacion de la cantidad masiva de datos
generados por los secuenciadores. Para el analisis bioinformatico se utiliz6 el software
comercial de lon Torrent ya que garantiza un uso optimizado de los parametros de

configuracién del andlisis.

3.5.3.6 Filtrado e interpretacidn de las variantes

La lista de variantes que proporciona el anélisis bioinformatico es bastante extensa debido
a la deteccion, no s6lo de variantes potencialmente patogénicas, sino también de

polimorfismos, variantes situadas en zonas intronicas, errores de secuenciacion, etc.

Para la categorizacion de las variantes se siguieron las recomendaciones del Colegio
Americano de Genética Médica (ACMG) para la clasificacion y notificacion de variantes
¢l Segln la ACMG, teniendo en cuenta un conjunto de evidencias asociadas a
caracteristicas inherentes a cada variante, éstas se pueden clasificar en cinco categorias:
patogénica, probablemente patogénica, significado incierto (VUS), probablemente

benigna y benigna.

Es importante tener en cuenta que la categorizacion de una variante en el momento del
diagndstico esta basada en los registros de las bases de datos consultadas y en la literatura
disponible en el momento de la realizacion del estudio. En revisiones posteriores, la
identificacion recurrente de una variante, variaciones en la frecuencia poblacional o
nuevos datos sobre la funcionalidad de un gen pueden ser determinantes para su
reclasificacion. Los resultados de cada paciente deben ser evaluados por el laboratorio y
el médico responsable dentro del contexto de la historia médica y familiar del paciente, y
la identificacion de una nueva variante genética no debe ser asumida como relevante
simplemente porque sea rara, 0 de novo (no heredada). Ademas, en la medida de lo
posible, latoma de decisiones a partir de los resultados genéticos debe de complementarse

con informacion clinica adicional.
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3.6 Analisis estadistico

La informacion del andlisis descriptivo se ha realizado mediante el programa IBM SPSS
Statics 25. Si las variables son cualitativas se ha mostrado la frecuencia de cada categoria
y si la variable es cuantitativa se ha mostrado la media y la desviacion estandar.

En las tablas bivariadas se ha mostrado la siguiente informacion:

1. Cuando las variables son cualitativas, se han mostrado las frecuencias de cada una
sus categorias. En caso de que sean cuantitativas, se han mostrado la media y
desviacién estandar (DE) si es normal o la mediana y los cuartiles primero y tercero
si no lo es. Para determinar si una variable cuantitativa sigue o no una distribucion
normal se ha aplicado el test de Shapiro-Wilks.

2. Las comparaciones de las variables entre los grupos que se han definido se han
realizado mediante el test x? o el test exacto de Fisher si la variable es cualitativa. Si
la variable es cuantitativa y sigue una distribucion normal, se ha aplicado el t-test y
si no lo es se ha utilizado la prueba de Kruskall-Wallis. Ademas, se ha incluido el
OR (razon de probabilidad, del inglés Odd Ratio) e intervalo de confianza al 95%
asociado a cada una de las variables a comparar entre los grupos de individuos.

3. Los resultados se han considerado estadisticamente significativos si p <0,05.
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4. Resultados

51



4.1 Analisis descriptivo

Entre los 32 pacientes analizados en este estudio 24 (75%) fueron diagnosticados de FEO

mientras que 8 fueron diagnosticados de PGL (Figura 6).

37 pacientes
afectos FPGL

(2003-2018)

2 fallecidos
3 rechazaron

32 pacientes
aceptaron entrar

en el estudio

| - ) L
)
12 pacientes 20 pacientes sin
estudio genético estudio genético
previo
]
)
)
7 pacientes 5 pacientes Estudio %legsetlco
estudio positivo estudio negativo [elf
-
| 1
)
1 fallecid . rjchazarlop 3 estudio 5 estudio
allecio estudio genetico genético por NGS genético por NGS
por NGS

——

32 pacientes participaron

24 Feocromocitomas 8 Paragangliomas
(75%) (25%)

Figura 6. Representacion de los dos grupos de pacientes estudiados.

A continuacidn, se muestra el analisis descriptivo del grupo de los pacientes con FEO y

del grupo de los pacientes con PGL (Anexo3).
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4.1.1 Analisis descriptivo del grupo de los pacientes afectos de

feocromocitoma

Caracteristicas de la muestra:

De los 24 pacientes con FEO hallados en la muestra el 58% (15/26) fueron mujeres. La
edad media de todos ellos fue de 49,4 afios (+ 14,4) con un rango de 18 a 75 afios. EI IMC
medio fue de 24,7 kg/m? (+ 9,6), la TA sistdlica media fue 138,6 mmHg (+ 29,5), la TA
diastolica media 78,3 mmHg (+ 16,6) y la FC media fue 84,9 Ipm (£ 18,6). En la tabla 3

se muestran las principales caracteristicas de este grupo.

Antecedentes familiares y personales:

Sélo dos de los 24 pacientes presentaban antecedentes familiares: el paciente 1, de
MENZ2A y el paciente 12, de neurofibromatosis. De los antecedentes personales destacar
que el 54% (13/24) eran hipertensos, un 13% (3/24) tenian DM tipo 2 y un 13% (3/24)
dislipemia (colesterol total superior a 200 mg/dl). Dos de ellos tenian alteraciones

cardioldgicas: uno tenia una cardiopatia estructural y el otro una arritmia.

Tratamiento antihipertensivo previo:

De los 13 pacientes afectos de HTA, el 54% (7/13) estaba en tratamiento con dos
farmacos y el 38% (5/13) con un Gnico farmaco. Solo un paciente no habia iniciado
tratamiento antihipertensivo. En cuanto a los antihipertensivos prescritos, el 46% (6/13)
recibia tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
el 31% (4/13) con antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-11) y el 31% (4/13)
con antagonistas del calcio. En menor cuantia, un 15% (2/13) estaba en tratamiento con
diureticos y otro 15% (2/13) con alfa-blogueantes. Un paciente recibia tratamiento con

betabloqueantes.
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Tabla 3. Caracteristicas principales clinicas y moleculares de los pacientes con feocromocitoma. En
amarillo se sefialan los pacientes con variante patogénica.

- Género Edad Sintoma principal (m-lr;\AHg) Perfil catecolaminérgico Estudio genético
1 M 53 HTA ND Mixto RET

2 M 53 HTA 200/110 Mixto Negativo
3 H 62 HTA 108/78 Noradrenérgico Negativo
4 H 62 HTA 170/90 Mixto Negativo
5 M 48 Asintomatico 118/73 Mixto Negativo
6 H 57 Asintomatico 145/90 Mixto MDH2
7 M 35 Asintomatico 130/70 Mixto NF1

8 M 23 HTA paroxistica 155/105 Noradrenérgico SDHB
9 H 45 Asintomatico 119/63 Noradrenérgico Negativo
10 M 49 Palpitaciones 100/60 Mixto Negativo
11 M 73 HTA 130/70 Mixto Negativo
12 M 38 Palpitaciones 118/75 Mixto NF1
13 H 49 Cefalea 181/83 Mixto Negativo
14 M 75 HTA 121/66 Noradrenérgico NF1
15 H 63 HTA 130/70 Noradrenérgico Negativo
16 H 29 Cefalea 155/111 Noradrenérgico Negativo
17 M 18 Asintomatico 111/53 Mixto RET
18 H 55 Asintomatico 147/84 Adrenérgico Negativo
19 H 63 Palpitaciones 202/100 Mixto Negativo
20 M 39 HTA 112/61 Noradrenérgico Negativo
21 M 41 HTA 174/90 Noradrenérgico Negativo
22 M 45 Asintomatico 121/61 Mixto Negativo
23 M 62 Asintomatico 120/70 ND Negativo
24 M 50 HTA paroxistica 120/70 Mixto Negativo

P: paciente, TA: tension arterial, M: mujer, H: hombre, HTA: hipertension arterial, ND: no disponible.

Forma de presentacion:

El 37,5% de los pacientes presenté HTA como primer sintoma, el 8,3% HTA paroxistica,
el 12,5% palpitaciones y el 8,3% cefalea (Tabla 5). El tiempo medio de clinica hasta el

diagnostico fueron 30,1 meses (+ 33,6). El 33% de los pacientes fueron asintomaticos.

Cuatro de los pacientes presentaban caracteristicas sindrémicas previas. Dos pacientes
tenian un antecedente de CMT, uno afecto de MEN2A vy otro afecto de MEN 2B con
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neuromas mucosos Yy laxitud ligamentosa. Dos pacientes afectos de neurofibromatosis

tipo 1 presentaban neurofibromas cutaneos.

Método de diagndstico:

El 46% (11/24) de los pacientes fue diagnosticado por la presentacion clinica y el 42%
(10/24) tras una prueba de imagen que evidencio una tumoracion suprarrenal. Solo tres
pacientes (13%) fueron diagnosticados de FEO tras la realizacion de un cribado genético

por familiares afectos.

Anélisis bioquimico:

La glucemia media de los pacientes en el diagnostico fue de 104 mg/dL (x 25,3). EI 22,7%
de los pacientes presentaron una alteracion de la glucemia en ayunas y el 27,3 % una
glucemia compatible con DM tipo 2 o ya tenia un diagnostico previo de diabetes. EI 50%

de los pacientes present6 una glucemia dentro de la normalidad (Figura 7).

DM tipo 2

27%

Normalidad
50%

AGA
23%

B Normalidad BWAGA B DM tipo2

Figura 7. Alteracion del perfil glucémico de la muestra de los feocromocitomas. AGA: Alteracion de la

glucemia en ayunas, DM tipo 2: diabetes mellitus tipo 2.

Al diagndstico el nivel medio de colesterol total, trigliceridemia, colesterol HDL y
colesterol LDL fue de 213,6mg/dL (x 50,8), 89,6 mg/dL (+ 33,3), 71,8 mg/dL (x 19,3) y
126,4 mg/dL (= 35,9) respectivamente. ElI 77,3% de los pacientes presentaron
hipercolesterolemia y el 50% de los pacientes un colesterol LDL elevado.
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La creatinina media se encontré dentro de la normalidad (0,8 mg/dL + 0,3) y solo dos
pacientes presentaron alteracion de la funcién renal con niveles de creatinina de 1,4
mg/dL y 1,6 mg/dL respectivamente. Los niveles medios de aspartato aminotransferasa
(AST) y alanina aminotransferasa (ALT) también se encontraron dentro de la normalidad
(22,2-U/L £ 9,1y 25,1 U/L + 16,5).

Considerando los niveles de catecolaminas en orina de 24 horas antes de la intervencion
quirargica: el 47,6 % de los pacientes mostraron un nivel elevado de adrenalina (AD) en
orina de 24 horas mientras que el 81,8% de los pacientes mostraron un nivel elevado de
noradrenalina (NORAD) en orina de 24 horas. Por otra parte, el 33,3 % de los pacientes

presentaron un nivel elevado de dopamina (DOPA).

En cuanto a los niveles de metanefrinas en orina de 24 horas: el 65,2% de los pacientes
presentaron un nivel elevado de metanefrina (META) y el 95,7% un nivel elevado de
normetanefrina (NORMETA). El 50% de los pacientes presentaron unos niveles elevados

de &cido vanililmandélico (AVM).

Si se consideran como significativos los niveles de catecolaminas y metanefrinas en orina
de 24 horas tres veces por encima del limite superior de la normalidad obtenemos los
siguientes resultados: El 23,8% de los pacientes presentaron una elevacion significativa
de la AD y un 31,8% de los pacientes presentaron una elevacion significativa de la
NORAD. Ningun paciente presentd un nivel elevado significativo de la DOPA. Un 43,5%
de los pacientes presentaron un nivel elevado de la META y un 65,2% de los pacientes
presentaron un nivel elevado de la NORMETA. El 25% de los pacientes presentaron un
nivel elevado del AVM (Figura 8).
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Ac. Vanililmandélico
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Figura 8. Porcentaje de pacientes con catecolaminas o metanefrinas elevadas de manera significativa en el
grupo de los feocromocitomas.

Pruebas de imagen:

Se realiz6 una TAC al 91,7% de los pacientes y una RM al 29,2% de los pacientes. Se
realiz6 una [***I]MIBG a tres de los pacientes y en los tres el resultado fue concordante
con el de la TAC. El tamafio medio de los FEO fue de 6 cm (x 5,), siendo heterogéneos
el 45,8 %, con calcificaciones el 8,3% y con necrosis en su interior el 12,5%. En trece de
los 24 pacientes afectos, el FEO se localiz en la suprarrenal derecha (54%), en 10

pacientes en la suprarrenal izquierda y un paciente presentd FEO bilaterales asincrénicos.

Intervencion quirdrgica:

A todos los pacientes se les realizé blogueo alfa y beta adrenérgico, antes de la cirugia
excepto en un caso con FEO no funcionante. A todos se les realizé una suprarrenalectomia

unilateral total, con una estancia media hospitalaria de 5,4 dias (£ 2,6).

Respecto a las complicaciones tras la cirugia, ninguno presentd trastornos del ritmo

cardiaco, y Unicamente dos pacientes presentaron hipotension, un paciente tuvo una
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complicacion no relacionada con la cirugia (un sindrome de deprivacion alcohdlica),
hemorragia y proceso infeccioso. El paciente al que no se le realiz6 un bloqueo

preoperatorio no presentd complicaciones postquirdrgicas.

Anatomia patoldgica:

El informe de anatomia patoldgica fue compatible con FEO en todos los pacientes. Las

figuras 9 y 10 muestran el estudio histologico de un feocromocitoma.

Figura 9. Examen histoldgico de una muestra de feocromocitoma (tincion con hematoxilina y eosina).

Imagen facilitada por Séfora Malaxetxebarria Unibaso del Servicio de Anatomia Patoldgica del HUC.

Figura 10. Tincion inmunohistoquimica con cromogranina positiva en una muestra de feocromocitoma.

Imagen facilitada por Séfora Malaxetxebarria Unibaso del Servicio de Anatomia Patolégica del HUC.
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Normalizacion de las metanefrinas tras la cirugia:

Seis meses tras la cirugia no se observaban elevaciones significativas de las metanefrinas.
Al cabo de 12 meses, los niveles de catecolaminas y metanefrinas se mantuvieron dentro

de la normalidad en los pacientes de los que se disponen datos (Tabla 4).

Tabla 4. Namero de pacientes de los que se disponen datos de los niveles de catecolaminas y metanefrinas
a los 12 meses de seguimiento

Numero de pacientes de los que se dispone

Hormona Niveles dentro de la normalidad
de datos
AD 16 Si
NOR 16 Si
META 13 Si
NORMETA 19 Si
AVM 6 Si

AD: adrenalina, NOR: noradrenalina, META: metanefrina, NORMETA: normetanefrina, AVM: acido

vanililmandélico.

Normalizacién de la tension arterial tras la cirugia:

A los 12 meses el 78,6% los pacientes presentaban normalizacién de la tensidn arterial.

Normalizacion de las pruebas de imagen tras la cirugia:

En las pruebas de imagen realizadas a 11 de los 24 pacientes, 3 a los 3 meses y 8 a los 12

meses no se observaron restos ni recidiva tumoral.

Presencia de metastasis y supervivencia:

Tres pacientes presentaron metastasis en el seguimiento:

La paciente 8 se trataba de una mujer de 23 afios de edad, sin antecedentes familiares de
interés diagnosticada inicialmente de hipertension en tratamiento con un IECA y un

antagonista del calcio. Referia clinica de HTA paroxistica, palpitaciones y sudoracion. Su
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TA era de 155/105 mmHg, FC 90 Ipm (latidos por minuto) e IMC 21,76 kg/m?. La
bioguimica resultd normal y presentaba una elevacion muy significativa de NORAD
(2377 pg/24h) y NORMETA (2550u9/24h) en orina de 24 horas. En la tabla 5 se muestra

el estudio hormonal.

Tabla 5. Estudio hormonal de los pacientes afectos de feocromocitoma metastasico

Niveles de
Hormona Paciente 8 Paciente 11 Paciente 24
normalidad
AD (pg/24h) 4 387 118 0-18
NORAD (ug/24h) 2377 137 279 1-76
DOPA (pg/24) 253 234 483 0-390
META (ug/24h) 57 13495 1952 0-341
NORMETA (ug/24h) 2550 3390 2302 0-444
AVM (mg/24h) ND 33 ND 2-9

AD: Adrenalina. NOR,’AD: Noradrenalina. DOPA: Dopamina. META: Metanefrina. NORMETA:
Normetanefrina. AVM: Acido vanililmandélico. ND: No disponible.

La TAC objetivd una tumoracion de 10 cm en la suprarrenal izquierda con
calcificaciones. Se procedi6 a una suprarrenalectomia total izquierda tras la cual presento
como complicacion un cuadro de hipotension. A pesar de catecolaminas y metanefrinas
en valores de normalidad a los 3 y a los 12 meses, persistia con HTA que requirié de
tratamiento con un farmaco. La prueba de imagen a los 12 meses resultd dentro de la
normalidad. La paciente presentd metastasis hepéticas y ganglionares a los 49 meses de
seguimiento. Se procedi6 a metastasectomia y a tratamiento con [**I]MIBG. Diez meses
mas tarde presentd progresion de las lesiones hepéticas y Oseas recibiendo de nuevo
[F*HIMIBG (dosis total de 700 mCi) y posteriormente radioterapia (RT) local antialgica.
Por progresion tumoral (figura 11) la paciente recibié 18 ciclos de CVD (ciclofosfamida,
vincristina y dacarbazina) con respuesta parcial y 118 Gy de RT antidlgica en varias
metastasis 6seas. En la figura 12 se muestra la secuencia de tratamientos recibidos. La
paciente fallecid a los 153 meses del diagndstico inicial y a los 104 meses del diagnéstico

de las metastasis por probable perforacion abdominal tras estrefiimiento secundario al
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tratamiento antidlgico. El estudio genético mostro la alteracion c.286+1G>A en

heterocigosis, en el gen SDHB.

Figura 11. PET/TC que muestra una diseminacion metastasica 6sea y hepatica e invasion del canal neural
en sacro. Imagen facilitada por Rafael Valverde Jorge del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital

Universitario Cruces.
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Figura 12. Evolutivo de tratamientos recibidos en la paciente con feocromocitoma 8.

La paciente 11 correspondia a una mujer de 73 afos, sin antecedentes familiares de
interés, con antecedentes de HTA en tratamiento con un IECA y un antagonista del calcio
y dislipemia. Tras clinica de mareo de un mes de evolucion y crisis hipertensiva fue
diagnosticada de un FEO en la suprarrenal derecha con invasion hepética. En el examen
fisico la TA era de 130/70 mmHg, FC 90 Ipm e IMC 27,5 Kg/m?. En la analitica se
observaba una hiperglucemia de 165 mg/dl e hipercolesterolemia (colesterol total 249
mg/dl y colesterol LDL 167 mg/dl). Las metanefrinas urinarias estaban elevadas con
predominio adrenérgico (AD 387 pg/24h, NORAD 137 pg/24h, META 13495 ug/24h,
NORMETA 3390 ug/24h y AVM 33 mg/24h). La TAC mostrd una tumoracion de 10 cm
en la suprarrenal derecha. Se procedi6 a una tumorectomia de la suprarrenal derecha y
bisecmentomia hepatica VI-VII sin complicaciones inmediatas. La anatomia patoldgica
confirmé un FEO suprarrenal derecho que invadia el higado por continuidad. A los 3
meses de la cirugia la TA se habia normalizado sin necesidad de tratamiento
farmacologico, el estudio de metanefrinas en orina mostro una elevacion no significativa
de laNORMETA (481 pg/24h) y la TAC de control resulté dentro de la normalidad. Tras
11 afios de seguimiento no se han evidenciado nuevas metastasis. Ni el estudio genético
realizado al diagnostico con secuenciacion Sanger ni el realizado con el panel de genes

han mostrado ninguna variante patogénica.
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La paciente 24 se trataba de una mujer de 50 afios, sin antecedentes familiares, con HTA
sin tratamiento farmacoldgico. Tras 24 meses con clinica de HTA paroxistica,
palpitaciones y nerviosismo fue diagnosticada de un FEO en la suprarrenal derecha. En
la exploracion TA 120/70 mmHg, FC 57 Ipm e IMC 20,93 Kg/m?. En la analitica mostro
una glucemia normal (97 mg/dL) e hipercolesterolemia (colesterol total 259 mg/dL y
colesterol LDL 162 mg/dL), una elevacion de catecolaminas y DOPA en orina de 24
horas (AD 118 pg/24h, NORAD 279 pg/24h, DOPA 483 ug/24h, META 1952 ug/24hy
NORMETA 2302 pg/24h). En la TAC se observd una tumoracion heterogénea en la
suprarrenal derecha de 4,7 cm. Se procedié a una suprarrenalectomia total derecha sin
complicaciones. A los 3y a los 12 meses de seguimiento la TA, estudio hormonal y las
pruebas de imagen se mantuvieron en rango de la normalidad. La paciente tuvo una
recidiva en el area de la misma suprarrenal a los 118 meses de seguimiento por lo que fue
intervenida de nuevo. Catorce meses mas tarde presentd una metastasis hepatica
procediéndose a una metastasectomia hepatica. En los quince meses posteriores de
seguimiento no se han evidenciado nuevas recidivas. Se realizo estudio genético al
diagnostico y se realizo el panel de genes tras entrar en nuestro estudio sin encontrar

alteraciones significativas.
Estudio genético:

A algunos pacientes con diagnostico de FEO y caracteristicas sospechosas de un FEO
hereditario o por cribado familiar se realiz6 el estudio genético mediante la técnica clasica

de secuenciacion Sanger. En la figura 13 se muestra la secuencia de estudios realizados.
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Figura 13. Secuencia de estudios genéticos realizados en el grupo de los FEO.

Dentro de la practica clinica habitual se realiz6 el estudio genético mediante
secuenciacion Sanger a 10 de los 24 pacientes diagnosticados de feocromocitoma. Entre
los 10 pacientes con estudio genético previo, en 6 casos se identifico una variante
patogénica o probablemente patogénica responsable de su patologia, tabla 6. Dos
pacientes (paciente 7 y paciente 12 del grupo de pacientes afectos de feocromocitoma)
presentaron una variante patogénica en heterocigosis en el gen NF1. En el paciente 7 se
encontré un cambio intrénico que corresponde a la zona donadora de splice del exén 5
(c.586+1G>A), lo que podria afectar al correcto splicing del exdn y por tanto provocar la
generacion de una proteina anémala. En el paciente 12 se encontr6 la duplicacion de una
adenina en la posicion 7330 del exdn 50 (c.7330dupA) que origina un cambio en la pauta
de lectura y la generacion de un codon de parada prematuro. EI codon de parada
produciria una proteina de menor tamafio que posiblemente pierda su funcionalidad.
Ambas variantes se encuentran descritas en la literatura asociadas a neurofibromatosis
tipo 1 %91 Hay un tercer paciente (la paciente 14) en cuya historia clinica consta una
alteracion genética en NF1 sin especificar la variante en concreto y no se ha podido
detallar debido a la negativa del paciente a realizar el estudio genético por NGS. No
obstante, se ha incluido a la paciente dentro del grupo que tiene un estudio genético

positivo ya que tiene historia familiar de neurofibromatosis.
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Tabla 6. Variantes patogénicas/probablemente patogénicas en heterocigosis identificadas en pacientes
afectos de feocromocitoma

. o Ca.mbno @ Cambio a nivel de . MAF
Paciente = Gen Localizacion nivel de , Tipo
proteina GnomAD
ADN
7 NF1 Intrén 5 c.586+1G>A p.(?) Splicing 0
12 NF1 Exdn 50 €.7330dupA  p.(Thr2444Asnfs*4) = Frameshift 0
1 RET Exén 11 €.1901G>C p.(Cys634Ser) Missense 0
17 RET Exon 16 €.2753T>C p.(Met918Thr) Missense <0,01
8 SDHB Intrén 3 €.286+1G>A p.(?) Splicing 0
6 MDH2 Exén 2 c.196G>A p.(Ala66Thr) Missense <0,01

Descripcion de las variantes de acuerdo a las recomendaciones de la HGVS (Human Genome Variation
Society). Secuencias de referencia: NF1, NM_001042492.3; RET, NM_020975.6; SDHB, NM_003000.3;
MDH2, NM_005918.4. MAF GnomAD: Frecuencia del alelo menos comun en la base de datos The Exome

Genome Aggregation Database.

Asimismo, se detectaron dos variantes patogénicas en el gen RET en heterocigosis en
otros dos pacientes (el paciente 1 y el paciente 17 del grupo de pacientes afectos de
feocromocitoma). En el paciente 1 la variante estaba localizada en el exon 11 (MEN2A)
y en el paciente 17 en el exon 16 (MEN2B). Ambas variantes se encuentran descritas en

la literatura asociadas a carcinoma medular de tiroides [100:1011

Finalmente, en el paciente 8 del grupo de pacientes afectos de feocromocitoma se
encontré una variante intrénica en heterocigosis que corresponde a la zona donadora de
splice del exdn 3 del gen SDHB (c.286+1G>A) y que puede generar una proteina anémala
al verse afectado el correcto splicing del exén. La variante se encuentra descrita en la

literatura asociada a FPGL[102103],

Como se ha detallado anteriormente en el apartado de métodos, a 21 de los 24 pacientes
se les hizo un estudio genético mediante el panel de 16 genes asociados a FPGL. Mediante
el estudio genético por NGS se confirmaron las variantes patogénicas encontradas en los
pacientes a los que se les habia estudiado previamente por Sanger (pacientes 7, 12 y 18

del grupo de pacientes afectos de feocromocitoma) y no se encontré6 ninguna otra
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alteracion genética asociada a su enfermedad. Ademas, se encontr0 una variante
probablemente patogénica en el paciente 6 en el gen MDH2. En este paciente no se habia
realizado previamente un estudio genético ya que no presentaba caracteristicas clinicas
sospechosas de un FEO hereditario. El panel que se realizo a los pacientes con variantes

patogénicas previas ya conocidas, no present6 ninguna otra alteracion genética asociada.

El paciente con la variante probablemente patogénica en el gen MDH2 es el caso 6. Se
trataba de un paciente varon de 57 afios sin antecedentes familiares ni personales de
interés. EI diagnostico se realizo tras un hallazgo casual en una ecografia abdominal por
sintomatologia gastrointestinal que posteriormente se autolimitd. En el examen fisico, el
paciente tenia una TA 145/90 mmHg, FC 78 Ipm e IMC 21,5 Kg/m?. En la analitica se
observaba: glucemia 88 mg/dL, colesterol 253 mg/dL y LDL colesterol 151 mg/d, ademas
de una elevacion significativa de catecolaminas, metanefrinas y AVM (AD 121 pg/24h,
NORAD 92 pg/24h, DOPA 220 ug/24h, META 6497 ug/24h, NORMETA 13919 pg/24h
y AVM 41,8 mg/24h). Se realiz6 una RM que mostré una tumoracion heterogénea de 7
cm en la suprarrenal derecha con necrosis en su interior. Tras la suprarrenalectomia total
derecha no presentd complicaciones. A los 3y a los 12 meses de seguimiento el paciente
no presentd alteraciones en el examen fisico ni en las pruebas complementarias. Después

de 10 afios de seguimiento el paciente sigue sin alteraciones morfoldgicas ni funcionales.

4.1.2 Analisis descriptivo del grupo de los pacientes afectos de

paraganglioma

Caracteristicas de la muestra

En el estudio se encontraron 8 pacientes afectos de PGL, 6 de ellos (75%) fueron varones.
La edad media del grupo total fue de 58,7 afios (+ 20,6), rango de edad de 12 a 76 afios.
La TA sistdlica media fue de 143,6 mmHg (£ 19,2) y la TA diastdlica media de 81 mmHg
(x17,8), FC media de 84,5 Ipm (£ 21,8) e IMC medio de 26,4 kg/m2 (£ 4,7). Latabla?7

recoge las caracteristicas principales de la muestra.
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Tabla 7. Caracteristicas principales del grupo de pacientes afectos de paraganglioma. En amarillo se sefialan

los pacientes con variante patogénica.

Género Edad Método Sintoma TA Perfil Localizacion  Estudio
(afios) diagndstico principal (mmHg) catecolaminérgico genético
H 73 Imagen HTA 150/60 NS Abdominal = Negativo
H 51 Imagen Asintomatico ND ND Abdominal = Negativo
H 56 Clinico Efecto masa 128/66 ND Pélvico Negativo
H 12 Clinico Efecto masa 183/114 Noradrenérgico Abdominal SDHB
H 66 Clinico Cefalea 135/86 NS Pélvico Negativo
H 65 Clinico HTA 145/75 Noradrenérgico Abdominal = Negativo
M 70 Clinico Efecto masa 136/89 NS CyC Negativo
M 76 Clinico Efecto masa 128/77 ND CycC Negativo

P: paciente, HTA: hipertension arterial, TA: tensidn arterial, H: Hombre, NS: no secretor, (-): negativo,
ND: no disponible, SDHB: succinato deshidrogenasa subtipo B, M: Mujer, C y C: cabeza y cuello.

Antecedentes familiares y personales

Ninguno de los pacientes presentaba antecedentes familiares. Respecto a los antecedentes
personales, el 62,5% (5/8) de los pacientes tenian un diagnostico de HTA, el 37,5% (3/8)
un diagndstico de dislipemia, un paciente tenia DM tipo 2 y otro una cardiopatia

estructural.

Tratamiento antihipertensivo previo

Cinco pacientes recibian tratamiento antihipertensivo con un Unico farmaco: dos con

IECA, dos con ARA 11y el quinto con un diurético.

Forma de presentacion:

El sintoma predominante fue el efecto masa que presentaron el 50% (4/8) de los pacientes,
en otros dos fue HTA, en uno cefalea y el octavo estaba asintomatico. El tiempo medio
desde el inicio de la clinica hasta el diagnostico fue de 43,6 meses (£ 46,3), rango de 15
dias a 120 meses. La forma de presentacion del paciente nimero 4, con 12 afios de edad,

fue de dolor abdominal e HTA. De los pacientes que fueron diagnosticados de
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incidentaloma (2/8), uno de ellos presentaba HTA en tratamiento previo y el otro estaba

asintomatico.

Método de diagndstico

En cuanto al diagnostico, el 75% de los pacientes fue diagnosticado por la presencia de
sintomas, el 25% tras la realizacion de una prueba de imagen y ninguno de ellos a traves

de un cribado genético.

Analisis bioquimico

En el analisis bioguimico, el 50 % (4/8) de los pacientes presentaban una glucosa alterada
en ayunas y uno de ellos un diagnéstico previo de DM tipo 2. El paciente 4 presenté una
hiperglucemia compatible con DM de nuevo diagnéstico. En dos pacientes la glucemia
fue normal y en el restante se desconocen los niveles de glucemia. En la figura 13 se

muestra la alteracion del perfil glucémico en los pacientes con PGL (Figura 14).

Desconocido
13%

ormalidad
25%

DM tipo 2
25%

AGA
37%

® Normalidad ®WAGA ®DM tipo2 Desconocido

Figura 14. Alteracion del perfil glucémico en el grupo de los pacientes afectos de paragangliomas. AGA:
alteracion de la glucemia en ayunas, DM tipo 2: diabetes mellitus tipo 2.

El colesterol total medio fue 191,8 mg/dL (x 40,1), solo dos pacientes presentaron una
hipercolesterolemia con un colesterol total de 214 y 254 mg/dL, respectivamente. Ningun

paciente mostro alteraciones en la funcion renal ni en el perfil hepatico.
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Disponemos de estudio de metanefrinas en orina en 5 de los 8 pacientes. Dos de los
pacientes (pacientes 4 y 6) tenian valores de metanefrinas significativamente elevadas
considerando valores tres veces por encima del limite de la normalidad. Estos dos
pacientes presentaron una elevacion significativa tanto de NORAD como de NORMETA
en orina de 24 horas. No se solicito estudio hormonal en tres pacientes porque se trataba
de tumoraciones no sospechosas de paragangliomas simpaticos. En la tabla 8 se muestran
los niveles de metanefrinas en orina de los pacientes con PGL.

Pruebas de imagen

A todos los pacientes se les realizd una prueba de imagen: al 75% una RM y al 63% un
TAC (a tres pacientes se les realiz6 tanto TAC como RM). Al paciente nimero 4 se le
realiz6 ademéas una MIBG cuyo resultado fue concordante con el resultado de la TAC. El
50% (4/8) de los PGL se hallaron en el abdomen, el 25% (2/8) en cabeza y cuello y el
otro 25% (2/8) en pelvis. El tamafio medio de los PGL fue de 3,9 cm (x 2,7).

Tabla 8. Niveles de catecolaminas y metanefrinas en orina de 24 horas de los pacientes con paragangliomas,
se resalta en amarillo los valores elevados significativamente.

AD NORAD DOPA META NORMETA AVM
(ng/24h) (ng/24h) (ng/24h) (ng/24h) (ng/24h) (mg/24h)
1 4 53 206 58 499 6,1
2 ND ND ND ND ND ND
3 ND ND ND ND ND ND
4 4 883 392 104 2121 24
5 ND ND ND 178 386 ND
6 40 244 275 668 2269 6,4
7 ND ND ND 134 284 ND
8 ND ND ND ND ND ND

P: paciente, AD: Adrenalina. NORAD: Noradrenalina. DOPA: Dopamina. META: Metanefrina.
NORMETA: Normetanefrina. AVM: Acido vanililmandélico. ND: No disponible.
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Intervencion quirdrgica

Todos los PGL fueron intervenidos y presentaron un estudio anatomopatolédgico
confirmando el diagndstico. Los dos pacientes afectos de PGL funcionante (caso 4 y 6)

precisaron de bloqueo alfa y beta antes de la intervencion.

El 50 % de los pacientes presentaron complicaciones tras la intervencion en forma de
hipotension, fistula quirdrgica, sindrome de Horner y disfagia. La estancia media
hospitalaria fue de 10,2 dias (+ 8,4).

Normalizacién de la tension arterial tras la cirugia

El paciente 4 present6 normalizacion de la TA al alta y ésta se mantuvo normal a los 12

meses de seguimiento.

El paciente 6 no presentd normalizacion de la TA tras la cirugia por lo que se reintrodujo
el tratamiento antihipertensivo a los 6 meses de la cirugia, tras ello mantuvo un buen

control de la TA a los 12 meses de seguimiento.

Respecto a los pacientes 1, 5, 7 y 8 que previamente eran hipertensos no disponemos de

informacion.

Normalizacién de las diabetes mellitus tras la cirugia

El paciente 4 persistio con hiperglucemia tras la cirugia y precisa actualmente de

tratamiento con insulinoterapia.

Normalizacion de las metanefrinas tras la cirugia

Tanto el paciente 4 como el paciente 6 presentaron normalizacién de las metanefrinas en

orina tras la cirugia a los 6 meses y esta se mantuvo a los 12 meses de seguimiento.
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Normalizacidon de las pruebas de imagen tras la cirugia

Se dispone de prueba de imagen a los 6 meses en sélo 2 pacientes y a los 12 meses en 3
pacientes, en ninguna de ellas se objetivo recidiva de la enfermedad.

Presencia de metastasis y supervivencia

Los 8 PGL recogidos en este estudio siguen vivos y no se han detectado metastasis con

un tiempo medio de seguimiento de 9,3 afios (x 4,6).
Estudio genético

En el momento del diagndstico se solicitd estudio genético a 2 de los 8 PGL. Uno de ellos

(el paciente 4) present una variante patogénica en el gen SDHB!%I tabla 9.

Tabla 9. Variantes patogénicas en heterocigosis identificadas en paciente

Paciente Gen Localizacion Cambio a nivel Cambio a nivel de Tino MAF
de ADN proteina P GnomAD
4 SDHB Exdn 2 c.136C>T p.(Argd6¥) Nonsense <0,01

Descripcion de la variante de acuerdo a las recomendaciones de la HGVS (Human Genome Variation
Society). Secuencia de referencia SDHB, NM_003000.3. MAF GnomAD: Frecuencia del alelo menos
comun en la base de datos The Exome Genome Aggregation Database.

Dentro del estudio se realiz6 el panel de genes a 7 de los 8 pacientes. No se encontraron
alteraciones relacionadas con los PGL. El paciente con la variante patogénica conocida
no quiso repetir el estudio genético. En la figura 15 se muestra la secuencia de estudios

realizados.

71



[ 8 Paragangliomas }

inicial (gen candidato BIIDESHED

2 estudio genético
)
1

— l

SDHB 6 estudio NGS

T

1 estudio NGS ] 6 negativos

— ()
-

1 negativo ]

Figura 15. Secuencia de estudios genéticos realizados en el grupo de los paragangliomas.

4.2 Analisis comparativo

4.2.1 Andlisis comparativo del grupo de los pacientes afectos de
feocromocitomay del grupo de pacientes afectos de paraganglioma

Si comparamos el grupo de pacientes diagnosticados de FEO frente al grupo de PGL se
observa que los pacientes diagnosticados de FEO fueron més jovenes que los pacientes
diagnosticados de PGL, y que el grupo de pacientes afectos de FEO estaba formado
principalmente por mujeres mientras que el de los PGL por varones, sin ser estas
diferencias estadisticamente significativas. La mayor parte del grupo de pacientes afectos
de PGL fueron diagnosticados por la clinica (efecto masa) mientras que en el grupo de
los FEO hubo una proporcion similar de diagnosticos por la clinica y por el hallazgo de
un incidentaloma suprarrenal. En el grupo de los FEO una pequefia proporciéon de
pacientes fue diagnosticada tras el cribado de un familiar, sin embargo, en el grupo de los
PGL ningun paciente fue diagnosticado tras un cribado. En cuanto al sintoma principal
en el grupo de los FEO fue la HTA mientras que en el grupo de los PGL fue el efecto

masa. Estas diferencias tampoco fueron estadisticamente significativas. EIl grupo de los

72



FEO presentaron una mayor secrecion hormonal en comparacion con el grupo de los

PGL. Los niveles de metanefrinas en orina de 24 horas fueron significativamente

superiores en el grupo de los FEO. En el grupo de los FEO se solicitd principalmente una

TAC para el estudio, mientras que en el grupo de los PGL se solicitdé una RM. Las tablas

10, 11 y 12 muestran estas diferencias.

Tabla 10. Comparativa de los antecedentes del grupo de pacientes afectos de feocromocitoma y del grupo

de pacientes afectos de paraganglioma

Edad (afios), media

(DE)

Sexo mujer, N (%)
HTA previa, N (%)
FC (Ipm), mediana
(25th, 75th)
IMC (kg/m?,
mediana (25th, 75th)

DM, N(%)
DLP, N(%)

FEO
N=24

49,4 (14,4)

15 (62,5%)
13 (54,2%)

86,5 [74,2;90,0]

26,7 [23,5;28,5]

3(12,5%)
3(12,5%)

PGL
N=8

58,7 (20,6)

2 (25,0%)
6 (75,0%)

84,0(73,2;95,2]

27,1[24,6;29,6]

1(12,5%)
3(37,5%)

OR

1,04(0,98;1,11)

4,57 (0,81;40,5)
2,38[0,42;20,9]

1,00 [0,94;1,06]

0,98 [0,82;1,16]

1,07 [0,03;11,1]
3,95 [0,54;30,0]

0,269

0,106

0,943

0,782

1,000
0,148

FEO: feocromocitoma, PGL: paraganglioma, OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacion estandar, HTA:

hipertension arterial, FC: frecuencia cardiaca, IMC: indice de masa corporal, DM: diabetes mellitus, DLP:

Dislipemia.
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Tabla 11. Comparativa del método diagndstico y del primer sintoma entre el grupo de los dos grupos

FEO PGL OR
N=24 N=8 4
Diagndstico clinico,
- 12 (45,8%) 6 (75,0%) 2,80 [0,50;24,5] 0,412
0
Diagndstico cribado,
e 3 (12,5%) 0 (0,00%) 0,555
0
Diagnostico imagen,
(A 10 (41,7%) 2 (25,0%) 0,49 [0,06;2,80] 0,676
0
Asintomatico 8(33,3%) 1(12,5%)
HTA 9(37,5%) 2 (25,0%)
HTA paroxistica 2 (8,33%) 0 (0,00%)
Cefalea 2 (8,33%) 1(12,5%)
Palpitaciones 3(12,5%) 0 (0,00%)
Efecto masa 0 (0,00%) 4 (50,0%)

FEO: feocromocitoma, PGL: paraganglioma, OR: del inglés Odd Ratio.

Tabla 12. Comparativa de las pruebas complementarias entre los dos grupos. Se resalta en amarillo las
diferencias estadisticamente significativas.

FEO PGL
OR p
N=24 N=8
AD (ug/24h),
. 16,0 [6,00;38,0] 4,00 [4,00;22,0] 0,98 [0,92;1,04] 0,357
mediana (25th; 75th)
NORAD (pg/24h),
. 106 [80,2;313] 244 [148;564] 1,00 [1,00;1,00] 0,867
mediana (25th; 75th)
DOPA 24h),
(hg/24h) 347 (132) 291 (94,0) 1,00 [0,98;1,01] 0,424
media (DE)
META (pg/24h),
. 651 [266;2283] 134 [104;178] 1,00 [0,99;1,00] 0,039
mediana (25th; 75th)
NORMETA (pg/24h),
. 1974 [958;2867] 499 [386;2121] 1,00 [1,00;1,00] 0,059
mediana (25th; 75th)
AVM (mg/24h),
. 10,5 [5,05;21,0] 6,40 [6,25;15,2] 0,98 [0,88;1,09] 1,000
mediana (25th; 75th)
TAC, N (%) 22 (91,7%) 5(62,5%) 0,17 [0,02;1,36] 0,085
RM, N (%) 7 (29,2%) 6 (75,0%) 6,54 [1,14;59,1] 0,038

FEO: feocromocitoma, PGL: paraganglioma, OR: del inglés Odd Ratio, AD: adrenalina, NORAD:
noradrenalina, DOPA: dopamina, DE: desviacion estandar, META: metanefrina, NORMETA:
Normetanefrina, AVM: Acido vanililmandélico, TAC: tomografia axial computerizada, RM: resonancia

magnética

74



4.2.2 Analisis comparativo del grupo de los pacientes con FPGL que fue

diagnosticado a traveés de la clinica frente a los que no

Si se comparan el grupo total de pacientes diagnosticados a través de la clinica frente al
grupo de pacientes que se diagnosticaron por otro motivo (hallazgo en una prueba de
imagen o tras una prueba de cribado) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la edad, ni en la secrecion hormonal ni en la localizacién del tumor. El
tamarfio tumoral resulté mas grande tras un diagndstico clinico, sin resultar esta diferencia
estadisticamente significativa. En la tabla 13 se muestran las diferentes variables entre

ambos grupos.

Tabla 13. Comparativa del grupo de pacientes que fue diagnosticado a través de la clinica frente a los que
no. Se resalta en amarillo las diferencias estadisticamente significativas.

Clinico Otros motivos
OR p
N=18 N=14
Edad (afios), media (DE) 53,1 (17,8) 50,0 (14,7) 1,01 [0,97;1,06] 0,587
Tamafo (cm), mediana
4,85 [4,00;5,55] 3,80 [2,55;6,50] 0,97 [0,85;1,12] 0,261

(25th; 75th)

AD (ug/24h), mediana
(25th; 75th)
NORAD (pg/24h),
mediana (25th; 75th)
DOPA (ug/24h), media

7,00 [4,00;22,0] 30,0 [14,0;49,0] 1,00 [1,00;1,00] 0,171

262 [78,2;756] 96,0 [86,5;122] 1,00 [1,00;1,01] 0,198

e 324 (102) 363 (161) 1,00 [0,99;1,00] 0,511
META 24h),
) (he/ ) 266 [126;1627] 816 [375;2001] 1,00 [1,00;1,00] 0,150
mediana (25th; 75th)
NORMETA(ug/24h),

2286 [1152;2703] 1136 [687;2164] 1,00 [1,00;1,00] 0,330

mediana (25th; 75th)
AVM (mg/24h),

) 18,8 [14,1;27,4]
mediana (25th; 75th)

5,85 [4,75;7,40] 1,08 [0,99;1,19] 0,027

Cabeza y cuello, N (%) 2 (11,1%) 0 (0,00%) - 0,492
Abdomen, N (%) 14 (77,8%) 14 (100%) 0,113
Pelvis, N (%) 2 (11,1%) 0 (0,00%) 0,492

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacion estandar, AD: adrenalina, NORAD: noradrenalina, DOPA:
dopamina, META: metanefrina, NORMETA: Normetanefrina, AVM: Acido vanililmandélico.

75



4.2.3 Analisis comparativo del grupo de los pacientes con FPGL que fue

diagnosticado a través de una prueba de imagen frente alos que no

Si se compara el grupo total de pacientes con FPGL que fue diagnosticado tras la
realizacion de una prueba de imagen frente a los que fueron diagnosticados a través del
cuadro clinico o la realizacion de un cribado, se observa que los pacientes diagnosticados
mediante una prueba de imagen eran mayores que los diagnosticados por otros motivos,
sin ser esta diferencia estadisticamente significativa. Los tumores tenian un tamafio menor
respecto a los que el diagndstico fue por otro motivo. Respecto a la secrecion hormonal
tampoco se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

En la tabla 14 se muestran los resultados.

Tabla 14. Comparativa del grupo de pacientes que fue diagnosticado a través de una prueba de imagen
frente a los que no.

Otros motivos

Imagen

OR p
N=12 N=20
Edad (afios), media (DE) 53,6 (11,6) 50,6 (18,8) 1,01 [0,97;1,06] 0,580
Tamafo (cm), mediana
4,35 [2,95;7,00] 4,70 [3,40;5,50] 1,07 [0,91;1,24] 0,799
(25th; 75th)
AD 24h), mediana
(he/ ) 30,0 [14,0;60,0] 16,0 [5,00;32,0] 1,00 [1,00;1,00] 0,353
(25th; 75th)
NORAD (ug/24h),
] 92,0 [84,0;107] 193 [78,8;503] 1,00 [0,99;1,00] 0,149
mediana (25th; 75th)
DOPA(ug/24h), media
(DE) 357 (170) 330 (101) 1,00 [1,00;1,01] 0,680
META (ug/24h), mediana
1267 [380;2427] 334 [145;1306] 1,00 [1,00;1,00] 0,150
(25th; 75th)
NORMETA (ug/24h),
. 1278 [597;2544] 2195 [872;2590] 1,00 [1,00;1,00] 0,598
mediana (25th; 75th)
AVM (mg/24h), mediana
5,85 [4,27;6,80] 14,7 [9,85;25,7] 0,94 [0,85;1,03] 0,058

(25th; 75th)

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacion estandar, AD: adrenalina, NORAD: noradrenalina, DOPA:
dopamina, META: metanefrina, NORMETA: Normetanefrina, AVM: Acido vanililmandélico.
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4.2.4 Analisis comparativo del grupo de pacientes con FPGL a los que se
solicitdo un estudio genético frente alos que no se solicité un estudio

genético inicialmente

En nuestra muestra se solicitd un estudio genético de manera inicial a 12 de los 32
pacientes, lo que representa el 37,5% de la muestra. Si se compara el grupo de pacientes
a los que se solicitd un estudio genético en el momento inicial del diagndstico frente al
que no se solicitd, se observé que el grupo de pacientes a los que se solicitod el estudio
genético eran mas jovenes, presentaban antecedentes familiares y caracteristicas
sindromicas previas en el examen fisico y tenian un perfil noradrenérgico. Todas las
tumoraciones se localizaron en el abdomen y uno de ellos presentd un segundo FEO
asincronico. Las principales diferencias se muestran en las tablas 15 y 16.

Tabla 15. Comparativa del grupo de los pacientes a los que se solicitd estudio genético frente a los que no.
Se resalta en amarillo las diferencias estadisticamente significativas.

Si estudio genético No estudio o
N=12 genético N=20 s
Edad (afios), media
(DE) 41.8 (19.7) 57.7 (10.6) 0.93 [0.87;0.99] 0.021
Tamafio (cm), mediana
4.70[2.77;6.03] 4.60 [3.30;5.50] 1.09 [0.91;1.29] 0.899

(25th; 75th)
AF, N (%) 2 (16.7%) 0 (0.00%) 0.133
Caracteristicas

PR ———— 4 (33.3%) 0 (0.00%) 0.014
Asincronico, N (%) 1(8.33%) 0 (0.00%) --- 0.375
Cabeza y cuello, N (%) 0 (0.00%) 2 (10.0%) --- 0.516
Abdomen, N (%) 12 (100%) 16 (80.0%) - 0.271
Pelvis, N (%) 0 (0.00%) 2 (10.0%) - 0.516

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacién estandar, AF: antecedentes familiares.
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Tabla 16. Comparativa de la secrecion de catecolaminas del grupo de los pacientes a los que se solicito
estudio genético frente a los que no. Se resalta en amarillo las diferencias estadisticamente significativas.

Si estudio genético No estudio 0
N=12 genético N=20 .
AD (pg/24h), mediana
14.0 [4.00;39.0] 16.0 [7.00;32.0] 1.00 [1.00;1.00] 0.580
(25th; 75th)
NORAD 24h),
. (he/ ) 279 [124;1349] 86.5 [72.0;127] 1.01 [1.00;1.01] 0.007
mediana (25th; 75th)
DOPA 24h), media
(“g(/DE) ) 388 (146) 306 (106) 1.01 [1.00;1.01] 0.149
META (ng/24h),
) 399 [157;1310] 609 [242;1788] 1.00 [1.00;1.00] 0.589
mediana (25th; 75th)
NORMETA (pg/24h),
. 2269 [1553;2502] 1348 [499;2734] 1.00 [1.00;1.00] 0.312
mediana (25th; 75th)
AVM (ug/24h),
13.7 [6.10;17.0] 6.50 [5.10;23.1] 1.01 [0.94;1.08] 0.680

mediana (25th; 75th)

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacion estdndar, AD: adrenalina, NORAD: noradrenalina, DOPA:
dopamina, META: metanefrina, NORMETA: Normetanefrina, AVM: Acido vanililmandélico.

4.2.5 Analisis comparativo del grupo de pacientes con FPGL con estudio
genético positivo frente al grupo de pacientes con estudio genético

negativo

Entre los 32 pacientes estudiados, 8 presentaron una alteracion en linea germinal
representando el 25% de la muestra. Si comparamos el grupo de pacientes con estudio
genético positivo (tanto a través del estudio previo mediante la técnica convencional
como a través del panel de genes realizado en este estudio) frente a los que result6
negativo, observamos que el grupo con estudio positivo presentd una edad media al
diagnostico menor, antecedentes familiares positivos y caracteristicas sindromicas
previas en el examen fisico; uno de ellos presentd un segundo FEO asincrénico. En
general tuvieron niveles mas elevados de catecolaminas y todas las tumoraciones se
localizaron en el abdomen. En las tablas 17 y 18 se muestran las principales

caracteristicas.
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Tabla 17. Comparativa del grupo de los pacientes con estudio genético positivo frente a los que presentaban
estudio genético negativo. .Se resalta en amarillo las diferencias estadisticamente significativas.

Estudio positivo Estudio negativo o0 -
N=8 N=24
Edad (afios), media
(DE) 38.9 (21.6) 56.0 (11.9) 0.93 [0.87;0.99] 0.063
Tamano (cm), mediana
5.35[2.53;7.00] 4.60 [3.30;5.38] 0.98 [0.82;1.16] 0.690
(25th; 75th)
Antecedentes
o 2 (25.0%) 0 (0.00%) -- 0,056
Familiares, N (%)
Caracteristicas
L 4 (50.0%) 0 (0.00%) 0,002
sindrémicas, N (%)
Asincronico, N (%) 1(12.5%) 0 (0.00%) - 0,250
Cabeza y cuello, N (%) 0 (0.00%) 2 (8.33%) -- 1.000
Abdomen, N (%) 8 (100%) 20 (83.3%) - 0.550
Pelvis, N (%) 0 (0.00%) 2 (8.33%) 1.000
MTX, N (%) 1(12.5%) 2 (8.33%) 1.63[0.05;23.1] 1.000

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacion estandar.

Tabla 18. Comparativa de la secrecion de catecolaminas en grupo de los pacientes con estudio genético
positivo frente a los que presentaban estudio genético negativo

Estudio positivo Estudio negativo o B
N=8 N=24
AD (ug/24h), mediana
20.0 [4.00;58.8] 16.0 [6.00;34.0] 1.00 [1.00;1.00] 0.926
(25th; 75th)
NORAD (pg/24h),
. 124 [101;707] 96.0 [78.0;279] 1.00 [1.00;1.00] 0.382
mediana (25th; 75th)
DOPA 24h), media
(“g(/DE) ) 371 (177) 328 (106) 1.00[1.00;1.01]  0.565
META (pg/24h),
. 525 [253;3585] 495 [202;1612] 1.00 [1.00;1.00] 0.647
mediana (25th; 75th)
NORMETA (pg/24h),
. 2048 [1045;2477] 1564 [547;2800] 1.00 [1.00;1.00] 0.760
mediana (25th; 75th)
AVM (ug/24h),
13.7 [7.23;21.5] 6.50 [5.60;18.8] 1.01 [0.95;1.09] 0.792

mediana (25th; 75th)

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacion estandar, AD: adrenalina, NORAD: noradrenalina, DOPA:
dopamina, META: metanefrina, NORMETA: Normetanefrina, AVM: Acido vanililmandélico, MTX:

metastasis.
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4.2.6 Analisis comparativo del grupo pacientes con FPGL con niveles de
catecolaminas elevados de forma significativa frente al grupo de

pacientes sin niveles de catecolaminas elevados

Si se crean grupos comparativos del grupo total de pacientes afectos de feocromocitoma
y paraganglioma en funcién de niveles de catecolaminas elevados de forma significativa
frente a los que no la presentaban, se observé que los tumores con niveles elevados de
catecolaminas eran de mayor tamafio. Por otra parte, los niveles elevados de

catecolaminas de manera significativa se encontraban siempre en FPGL abdominales.

No se encontré una relacion con la edad de los pacientes ni con la presencia de

antecedentes familiares ni con un estudio genético positivo. Tablas 19, 20, 21, 22 y 23.

Tabla 19. Comparativa adrenalina elevada significativamente frente a no elevada significativamente

Significativo No significativo
OR p
N=5 N=19
Estudio genético
. 2 (40.0%) 6 (31.6%) 1.4410.14;12.1] 1.000
Positivo
Edad (afios), media (DE) 52.8 (13.8) 48.8 (18.1) 1.02 [0.95;1.08] 0.603
Antecedentes
o 0 (0.00%) 2 (10.5%) 1.000
familiares, N(%)
Abdominal, N(%) 5 (100%) 19 (100%)
Tamafo (cm), media
(DE) 6.54 (2.36) 4.48 (2.14) 1.48 [0.94;2.33] 0.128
MTX, N(%) 2 (40.0%) 1(5.26%) 9.77 [0.62;369] 0.099

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacién estandar, MTX: metéstasis.
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Tabla 20. Comparativa noradrenalina elevada significativamente frente a no elevada significativamente. Se
resalta en amarillo las diferencias estadisticamente significativas.

Significativo No significativo
OR p
N=9 N=16
Estudio genético
. 3(33.3%) 5(31.2%) 1.11 [0.16;6.62] 1.000
Positivo
Edad (afios), media (DE) 39.6 (17.5) 54.5 (14.4) 0.94 [0.88;1.00] 0.047
Antecedentes
o 0 (0.00%) 2 (12.5%) 0.520
Familiares, N(%)
Abdominal, N(%) 9 (100%) 16 (100%)
Tamafo (cm), media
(DE) 5.49 (2.05) 4.62 (2.36) 1.19[0.82;1.74] 0.348
MTX, N(%) 2 (22.2%) 1(6.25%) 3.82[0.27;134] 0.530

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacion estandar, MTX: metéastasis.

Tabla 21. Comparativa metanefrina elevada significativamente frente a no elevada significativamente. Se
resalta en amarillo las diferencias estadisticamente significativas.

Significativo No significativo
OR p
N=10 N=18

Estudio genético Positivo 3 (30.0%) 5(27.8%) 1.12[0.17;6.39] 1.000
Edad (afios), media (DE) 53.6 (10.6) 48.6 (19.3) 1.02 [0.97;1.07] 0.391

Antecedentes Familiares,
1(10.0%) 1(5.56%) 1.84 [0.04;77.6] 1.000

N(%)

Abdominal, N(%) 10 (100%) 16 (88.9%) 0.524
Tamafio (cm), media (DE) 6.04 (1.90) 4.30(2.10) 1.53 [0.98;2.38] 0.038
MTX, N(%) 2 (20.0%) 1(5.56%) 3.81[0.27;132] 0.284

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacion estandar, MTX: metastasis.

Tabla 22. Comparativa normetanefrina elevada significativamente frente a no elevada significativamente.
Se resalta en amarillo las diferencias estadisticamente significativas.

Significativo No significativo
OR p
N=17 N=11

Estudio genético Positivo 5(29.4%) 3(27.3%) 1.09 [0.20;7.06] 1.000
Edad (afios), media (DE) 47.5 (16.3) 54.8 (17.1) 0.97[0.92;1.02] 0.275

Antecedentes Familiares,
1 (5.88%) 1 (9.09%) 0.64 [0.02;26.7] 1.000

N(%)

Abdominal, N(%) 17 (100%) 9 (81.8%) 0.146
Tamafio (cm), media (DE) 5.74 (2.03) 3.59 (1.74) 2.21 [1.09;4.50] 0.008
MTX, N(%) 3(17.6%) 0 (0.00%) 0.258

OR: del inglés Odd Ratio, DE: desviacién estandar, MTX: metéstasis.
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Tabla 23. Comparativa AVM elevado significativamente frente a no elevado significativamente.

Estudio genético Positivo
Edad (afios), media (DE)
Antecedentes Familiares,
N(%)
Abdominal, N(%)
Tamafo (cm), media (DE)
MTX, N(%)

OR: del inglés Odd Ratio, DE:

Significativo No significativo
N=4 N=15
1(25.0%) 5(33.3%)
55.5(18.6) 49.4 (17.8)
0 (0.00%) 2 (13.3%)
4 (100%) 15 (100%)
6.68 (2.44) 4.09 (1.85)
1(25.0%) 0 (0.00%)

desviacién estandar, MTX: metastasis.

OR

0.72[0.02;8.27]
1.02 [0.95;1.10]

1.79[0.96;3.33]

1.000
0.584

1.000

0.121
0.211
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5. Discusion
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Los FPGL se presentan ante el clinico como un desafio en el diagnostico debido a que
sus diversas formas de presentaciéon se camuflan con otras enfermedades. Sin embargo,
dado el riesgo cardiovascular subyacente y el potencial de malignidad, asociado a algunas

alteraciones genéticas concretas, su diagnostico es fundamental.

Nos encontramos en un momento de inflexidn de la historia de los FPGL. Por una parte,
el nimero de pruebas de imagen que se realizan hoy en dia ha aumentado y esto da lugar
al hallazgo de un mayor nimero de incidentalomas suprarrenales. Por otra, las nuevas
tecnologias de secuenciacion masiva, NGS, permiten la realizacion del estudio genético
de una manera mas eficiente, consiguiendo llegar a un diagnostico preciso en menos
tiempo. Con todo ello, tenemos la posibilidad de ofrecer al paciente una medicina
personalizada, pues tras el diagnoéstico molecular podremos ofrecer un tratamiento y
seguimiento personalizado siempre dentro de un enfoque multidisciplinar. Ademas, el
estudio genético ayudara al asesoramiento del resto de los familiares y al diagnostico

precoz en los casos hereditarios.

La hipotesis de este trabajo es que el estudio clinico y molecular de los pacientes
diagnosticados de FPGL en nuestro centro permitira caracterizar mejor a estos pacientes
y a establecer correlaciones fenotipo-genotipicas. Para ello se recogieron los datos de los
pacientes diagnosticados de FPGL en los ultimos 15 afios tanto con un estudio genético
previo mediante la técnica habitual de secuenciacion Sanger o sin él y se ofrecié la
realizacion de un panel que contiene 16 genes relacionados con los FPGL. A destacar que
algunos de estos pacientes, especialmente los afectos de PGL fueron evaluados por
especialistas no endocrinélogos y no se les habia ofrecido un estudio genético de forma

sistematica.

Tras la realizacion de este estudio hemos comprobado que se trata de una patologia poco
frecuente en nuestro medio. En el HUC se intervinieron 55 pacientes afectos de FPGL
entre 2003 y 2018. De los 55 pacientes intervenidos, 37 realizaron posteriormente
seguimiento en nuestro centro (67%). Aunque no fuera el proposito de este estudio la
revision de la historia digitalizada ha puesto de manifiesto que los pacientes afectos de

FPGL deben de ser valorados por un equipo multidisciplinar formado por endocrinélogos,
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genetistas, cirujanos, oncélogos, especialistas en medicina nuclear, anestesiélogos y
especialistas en analisis clinicos, conocedores de la patologia en un centro de referencia
(541 Siguiendo las indicaciones de las sociedades cientificas se deberia de ofrecer el
estudio genético de manera universal, y dado que actualmente se considera que todos los
FPGL tienen riesgo de malignidad esta patologia no deberia de ser dada de alta de nuestras

consultas [7:104],

Ademaés de conocer mejor a nuestra poblacion, hemos aplicado una tecnologia novedosa
de andlisis genético que lleva pocos afios instaurada en nuestro centro. Con la realizacion
de este estudio hemos podido comprobar que se trata de una técnica que ofrece un

diagndstico genético certero en poco tiempo, lo que reduce el periodo de diagndstico.

Laaplicacion del panel con los 16 genes relacionados con FPGL (RET, VHL, NF1, SDHA,
SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, TMEM127, MAX, KIF1B, EGLN1, MDH2, FH, IDH1
e IDH2) ha permitido valorar alteraciones genéticas en genes menos frecuentes como
TMEM127, MAX, KIF1B, EGLN1, MDH2, FH, IDH1 e IDH2. Estos genes todavia no
habian sido descubiertos en el momento del diagnostico inicial de muchos de los FPGL
del estudio. Ademas se ha ofrecido el estudio genético a todos los pacientes y no sélo a

los que presentaban caracteristicas hereditarias como se recomendaba previamente "1,

Dentro del estudio se encontr6 una variante probablemente patogénica en linea germinal
en el gen MDH2 en un paciente con diagndstico de FEO asintomatico a los 57 afios. Como
explicaremos mas adelante, esta alteracion ha sido relacionada con FEO metastasicos [1%°],
sin embargo nuestro paciente tras 10 afios de seguimiento no ha presentado una evolucién

desfavorable.

La aplicacion del panel de genes a pacientes con estudio genético previo realizado segun
la técnica convencional del gen candidato, nos ha permitido valorar la coexistencia de
variantes en otros genes menos frecuentes. Esto podria ayudar a conocer mejor la base
molecular que subyace en la formacion de los FPGL y mejorar la clasificacion de las

variantes de significado incierto 71,
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El diagnostico precoz de un FPGL y la alteracion genética subyacente podria redirigir las
técnicas quirdrgicas abogando por técnicas menos agresivas en el caso de sindromes
hereditarios con poca probabilidad de malignidad, pero si de bilateralidad como la NF1 o
el MEN2A, e indicar abordajes méas agresivos en el caso de variantes patogénicas con
riesgo de metastasis como las variantes en el gen SDHB ["®l. También plantearia
diferencias en el seguimiento, siendo mas exhaustivo en el caso de variantes patogénicas
con mayor riesgo de metastasis y consecuentemente en el asesoramiento genético. Todo
ello conduce a un diagndstico mas preciso y a una actitud terapéutica y de seguimiento

personalizada.

5.1 Caracterizacion clinica de la muestra

Entre el afio 2003 y 2018 se diagnosticaron en el HUC 32 pacientes afectos de FPGL de
los cuales 24 fueron feocromocitomas y 8 paragangliomas. Al igual que en otros estudios
hubo una distribucion similar entre ambos sexos en el grupo de los FEO, aunque en el
grupo de los PGL hubo una mayor proporcion de varones, probablemente en relacion a
una muestra pequefia. La edad media de presentacion en el grupo de los FEO fue de 49
afos; y en el grupo de los PGL fue de 56,7 afios, con un amplio rango de edades que
abarcaba desde los 12 hasta los 76 afios. Estos resultados son similares a los publicados
en la bibliografia que indica una edad media de presentacion entre la tercera y quinta
década de la vida (1. Los FPGL en los nifios son excepcionales y como ocurre en nuestro

caso, se asocid a un sindrome hereditario.

La forma de presentacion en el grupo de los FEO fue la clasica: HTA mantenida o
paroxistica, palpitaciones o cefalea. Aunque en algunas publicaciones se describe un 15%
de pacientes asintomaticos [° en nuestra muestra se encontré un 33% de pacientes
asintomaticos, probablemente en relacion al aumento de incidentalomas suprarrenales
(2331 En el grupo de los PGL el efecto masa fue el sintoma predominante, 50% de los

pacientes, tal como se describe en otras series (€1,

Respecto al metabolismo hidrocarbonado, cabe destacar que en el grupo de los FEO el

23% presento una alteracion de la glucemia en ayunas en el momento del diagndstico y
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el 27% DM tipo 2. Estos hallazgos son muy similares a los publicados por Elenkova y
cols. en 2020 en los que el 50% de los pacientes afectos de FEO presentaban alguna
alteracion en el metabolismo hidrocarbonado y de éstos el 30% DM tipo 2 41, Este hecho
se explica por una alteracién en la secrecion de insulina de la célula B de los pacientes
afectos de FEO y por un aumento de la resistencia a la insulina %1, Ademas también se
ha observado una alteracién en la secrecion de GLP-1 en los pacientes afectos de FEO

que mejora tras la reseccion quirdrgica (1071,

Aunque la alteracién del metabolismo hidrocarbonado esté mas estudiada en los FEO, en
nuestra muestra el 50% de los pacientes afectos de PGL presentd igualmente alguna
alteracion del metabolismo hidrocarbonado. El paciente de 12 afios afecto de PGL (caso
4 de los PGL) debuté con una DM en el momento del diagnéstico del PGL. El estudio de
autoinmunidad para DM tipo 1 fue negativo y se trataba de una PGL funcionante por lo

que la DM se considero secundaria al PGL.

5.2 Método diagndstico

En el grupo de los FEO el 46% de los pacientes fue diagnosticado por los sintomas
mientras que el 42% fue diagnosticado tras el hallazgo de un incidentaloma suprarrenal.
Esto va en concordancia con los Gltimos estudios publicados en los que hasta el 50% de
los FPGL son diagnosticados tras un hallazgo incidental en relacion al aumento de
pruebas de imagen que se realizan actualmente (12728871 E| porcentaje de pacientes
diagnosticados dentro de un programa de cribado fue del 13%; aunque es un porcentaje
pequenio, es similar al de otras series publicadas %1, En el grupo de los PGL la mayor
parte de los pacientes (6/8) fueron diagnosticados por la clinica y ninguno fue

diagnosticado dentro de un programa de cribado.

En nuestra muestra, el grupo de pacientes diagnosticado de manera incidental tras la
realizacion de una prueba de imagen, presentd una edad superior con respecto al resto de
pacientes, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (edad media de 53,6 afios
frente 50,6 afios, p=0,58). Cvasciuc y cols. también mostré una edad superior en el grupo
de pacientes afectos de FPGL incidental X% asi como Gruber y cols. %1, Estos autores
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encontraron los FPGL de mayor tamafio en el grupo de pacientes diagnosticados a través
de los sintomas frente a los diagnosticados de forma incidental, al igual que ocurre en
nuestro trabajo (tamafio medio de 4,8 cm frente a 3,8 cm, p=0,261). Ademas, describen
una mayor secrecion de catecolaminas en este grupo, lo cual no se evidencia en nuestra
muestra, a excepcion de la secrecion de AVM que es superior, siendo una diferencia

estadisticamente significativa.

5.3 Tratamiento y manejo perioperatorio

Los pacientes afectos de FEO fueron intervenidos mediante una suparrenalectomia total
unilateral, y a excepcion de un paciente, todos recibieron bloqueo alfa y beta adrenérgico
antes de la cirugia. Este Unico paciente sin tratamiento antes de la cirugia presenté un
incidentaloma suprarrenal asintomatico y no fue valorado por el servicio de
endocrinologia por lo que no se dispone de estudio hormonal previo a la cirugia. A pesar
de no recibir el bloqueo preoperatorio no presenté complicaciones posoperatorias. En el
grupo de los PGL, dos pacientes presentaron un PGL secretor, ambos pacientes recibieron

bloqueo preoperatorio y uno de ellos presentd hipotension en el posoperatorio.

Las guias de practica clinica recomiendan el bloqueo preoperatorio para evitar
complicaciones cardiovasculares perioperatorias en todos los FPGL secretores U],
Algunos autores plantean la duda de si este blogueo perioperatorio realmente es necesario
en todos los FPGL o por el contrario se podria evitar como en el caso de FPGL secretores
predominantemente de dopamina, FPGL sin HTA o FPGL aparentemente silentes [74109],
En 1990 un estudio con 60 pacientes no mostré diferencias en cuanto a las complicaciones
posoperatorias entre un grupo de pacientes que no recibid bloqueo preoperatorio frente al
que lo recibi6 [, posteriormente, en 2017 un estudio con 266 pacientes solo encontrd
una leve diferencia en la media de TA sistélica entre el grupo que no recibié bloqueo y el
que lo recibid, sin encontrar elevaciones significativas de la TA ni diferencias en las
complicaciones posoperatorias ', A pesar de que la recomendacion del bloqueo
preoperatorio se base en estudios observacionales y en recomendaciones de expertos
todavia no hay suficiente evidencia cientifica para llevar a cabo una cirugia segura sin

bloqueo previo 67741,
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5.4 Feocromocitomas metastasicos de la muestra

Una de las peculiaridades de los FPGL es que el criterio de malignidad no se puede
describir por el examen histoldgico del tumor primario 712 En los Gltimos afios ha
habido varios intentos de desarrollar sistemas de graduacion histoldgica para predecir el
riesgo de malignidad. Los algoritmos PASS (del inglés, Pheochromocytoma of the
Adrenal Gland Scaled Score) propuesto por Thompson y cols. en 2002 113 GAPP (del
inglés, Grading System for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma) propuesto
por Kimura y cols. en 2014 1 'y posteriormente COPPS (del inglés COmposite
Pheochromocytoma/Paraganglioma Prognostic Score) propuesto por Pierre y cols. en
2019 151 presentan una alta variabilidad interobservador y no son adecuados para utilizar

en la préctica clinica habitual [/:116.117],

En 2017 el sistema de clasificacion de la OMS considerd que todos los FPGL tienen un
potencial de malignidad y el término “malignidad” pasé a ser reemplazado por el término
“metastasico”?*?4112 EL AJCC (del inglés, American Joint Commitee on Cancer)
recientemente cred el estadiaje TNM para los FPGL metastasicos con el fin de ayudar a
la toma de decisiones relacionadas con el tratamiento y pronostico de estos tumores y
crear una nomenclatura estandarizada 4**€1. Dentro de las caracteristicas anatomicas que
predicen la presencia de metastasis y una menor supervivencia se encuentran: un tumor
primario con un tamafio superior a 5 cm [ |a localizacion extraadrenal 2% y |a
localizacion de las metastasis a distancia (pulmon, higado y ganglios linfaticos)
[21.24.118.1211 'Sjn embargo, la presencia de una variante patogénica en linea germinal en el
gen SDHB es uno de los factores de riesgo méas importantes para el desarrollo de
metéstasis en los FPGL 1221251 Aunque el sistema de estadiaje TNM no lo incluye (tabla

24), se esta planteando incluirlo en la proxima clasificacion 241,

Dentro del grupo de pacientes afecto de FEO en nuestra muestra encontramos 3 pacientes
gue presentaron enfermedad metastasica: los pacientes 8, 11 y 24. Esto representaria el
12,5% del grupo de los feocromocitomas; en la literatura se describen proporciones
similares de riesgo de metastasis ?4. En el grupo de los PGL no se han evidenciado

metastasis probablemente en relacion a una muestra pequefia.
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La paciente 8 se trataba de una paciente diagnosticada de un feocromocitoma de 10 cm a
los 23 afios de edad que desarrollé metastasis ganglionares, hepéticas y dseas a los 4 afios
de seguimiento. La paciente fallecié 12 afios después del diagndstico inicial y 8 afios
después del desarrollo de la enfermedad metastasica. La paciente era portadora de una
variante patogeénica en linea germinal en el gen SDHB. De acuerdo con lo descrito en la
literatura la variante patogénica en SDHB se relaciond con la presencia de metastasis y
un peor pronostico, lo que pone de manifiesto la importancia del estudio genético (42123
1251 Sin embargo, la paciente presenté un prondstico mas favorable que otros pacientes
con metéastasis hepaticas que tienen una supervivencia aproximada de 7,5 afios. Por otra
parte, el tamafio del tumor primario, superior a5 cm, concuerda con ser un factor de riesgo
para el desarrollo de metastasis *2%. Dentro del tratamiento de la enfermedad metastasica,
la paciente fue intervenida mediante una hepatectomia, posteriormente recibio
[**MIMIBG, radioterapia antialgica y el esquema de quimioterapia ciclofosfamida,
vincristina y dacarbazina. Como se describe en estudios previos la variante patogénica en
el gen SDHB puede predecir una mejor respuesta a CVD 3281, Esta paciente llegd a
recibir 18 ciclos de CVD.

La paciente 11 se trataba de una mujer de 73 afios diagnosticada de un feocromocitoma
de 10 cm que invadia el higado. Dado que se trataba de una invasion que se puso de
manifiesto en el momento inicial y no se ha evidenciado una evolucion desfavorable ni el
desarrollo de nuevas metéastasis tras 11 afios de seguimiento se podria replantear si se trata
de un FEO metastasico. Aun asi, el tamafio del tumor primario superior a 5 cm es un
factor de riesgo para el desarrollo de metéstasis. Esta paciente no presento variantes en
linea germinal relacionadas con los FPGL.

La paciente 24 era una mujer de 50 afios diagnosticada de un feocromocitoma de 4,7 cm
que presentd una recidiva local a los 9 afios de seguimiento y una metastasis hepatica a
los 14 meses de esta recidiva por lo que fue intervenida. Esta paciente tampoco presentd
alteraciones en linea germinal que se relacionaran con los FPGL. Actualmente presenta
una supervivencia global superior a los 12 afios que sobrepasa los 7,5 afios de

supervivencia esperada en pacientes afectos de FPGL con metastasis hepaticas 21,
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Tabla 24. Clasificacion TNM de los feocromocitomas y paragangliomas

Tamafiio del tumor primario

TX El tumor primario no se puede medir

Tumor <5 cm en su mayor dimensidn, sin invasién
T1

extra-adrenal

Tumor 2 5 cm o paraganglioma simpatico de cualquier
T2

tamano, sin invasién extra-adrenal

Tumor de cualquier tamafo con invasion de los tejidos
T3

de alrededor (ej. higado, pancreas, bazo y riflones)

Ganglios linfaticos regionales

NX No se pueden medir los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos
N1 Metastasis en los ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia
MO No hay metastasis a distancia
M1la Metdastasis a distancia solo en el hueso

Metastasis a distancia en los ganglios linfaticos/higado o

M1b
pulmén
Metastasis a distancia en el hueso y otros multiples
M1lc
sitios
Grupo de estadiaje
Estadio 1 T1 NO MO
Estadio 2 T2 NO MO
T1 N1 MO
Estadio 3 T2 N1 MO
T3 Cualquier N MO
Estadio 4 Cualquier T Cualquier N M1

Adaptado de C. Jimenez (2017) 2281,

Con todo esto hay que destacar, que aunque la presencia de algunas caracteristicas
anatomicas del tumor primario que se indican en la clasificacion TNM (tabla 24) pueden

predecir la presencia de metastasis y reducir la supervivencia del paciente, el estudio
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genético afadira informacion relevante sobre el riesgo de metastasis y nos ayudara a

caracterizar mejor a los FPGL.

En el grupo de los feocromocitomas se solicit6 el estudio genético de manera inicial al
41,7% de los pacientes y de estos en el 60% se encontr6 una variante en linea germinal

patogénica o probablemente patogénica.

El grupo de los paragangliomas de nuestro trabajo fue valorado més frecuentemente por
especialidades diferentes a la endocrinologia y se solicitd el estudio genético Unicamente
a dos de los ocho pacientes en el momento inicial. Se trata de los casos 4 y 6, con edades
al diagndstico del PGL de 12 y 65 afios respectivamente. Ambos corresponden a PGL
abdominales secretores y sintomaticos valorados por el servicio de endocrinologia
pediatrica en el primer caso y por el servicio de endocrinologia de adultos en el segundo.
El primer caso presentd una variante patogénica en linea germinal en el gen SDHB. El
segundo caso, que se trataba de un paraganglioma abdominal secretor sin antecedentes

familiares, present6 un estudio genético negativo.

Un estudio publicado por Jiménez y cols. en 2018 en el que revisa los factores implicados
en la solicitud del estudio genético en pacientes con diagndstico de FPGL en un hospital
universitario espafiol entre 2010 y 2015 muestra que se solicito el estudio genético al 54%
de los pacientes. Si lo comparamos con nuestro estudio en el que se solicité el estudio
genético al 37,5% de los pacientes, se trata de un nimero pequefio y lejano del ideal que
seria el diagnostico universal indicado por las sociedades cientificas, pero hay que
destacar que nuestro estudio corresponde a un periodo de tiempo anterior, entre 2003 y
2018. De todas formas, esto pone de manifiesto que es necesario un cambio en nuestra
préctica clinica habitual. En los pacientes afectos de FPGL a los que se solicito el estudio
genético en el trabajo de Jiménez y cols. se observa que eran mas jovenes, presentaban
antecedentes familiares, tumores multiples y secretores y los pacientes eran valorados con
mayor frecuencia por la especialidad de endocrinologia %!, Estos resultados son

concordantes con los de nuestro centro.
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5.5 Consecuencias de la aplicacion del panel de genes

ala muestra

Tras la publicacion de Neumann y cols. en 2002 en la que se observa una variante
patogénica en linea germinal en casi una cuarta parte de los pacientes afectos de FPGL
(1271 y ¢l trabajo de la Clinica Mayo que observa que el 12% de los FPGL, aparentemente
esporadicos, presentan una variante patogénica en linea germinal 1?81 la Endocrine
Society realizd una revision de la literatura que incluyo mas de 200 pacientes afectos de
FPGL y encontr6 una variante patogénica en linea germinal en el 33, 8% de los pacientes
[71 Por ello, en la guia publicada por esta Sociedad se gener6 la recomendacion de realizar
el estudio genético a todos los pacientes afectos de FPGL. Sin embargo, en esta guia
todavia se indica un algoritmo basado en caracteristicas clinicas y bioquimicas a través
del cual se explica como realizar el estudio genético siguiendo el método del gen
candidato [,

Poco tiempo después, en 2016, se publico un consenso que avalaba el uso de paneles NGS
para el estudio de FPGL hereditarios 7). El uso de paneles de genes ademas de ser coste-
efectivo permite el estudio de un mayor niimero de genes en menor tiempo °12°1 Esto
permitira la caracterizacion de genes menos frecuentes y conocer mejor la base molecular

que subyace en la formacion de los FPGL 6%,

Entre los 32 pacientes que formaron parte del estudio, 8 presentaron una alteracion en
linea germinal lo cual representa el 25% de la muestra. Esta proporcion de resultados
positivos es similar a la de otros estudios publicados que utilizan un panel de genes en
pacientes afectos de FPGL y que encuentran una alteracion en linea germinal

aproximadamente en el 30% de los pacientes afectos de FPGL [59.61-631,

Si comparamos el grupo de pacientes con estudio genético positivo (tanto a través del
método del gen candidato como a través del panel de genes) frente a los que resultd
negativo, observamos que el grupo con un estudio positivo fue mas joven, presentaba

antecedentes familiares y caracteristicas sindromicas previas en el examen fisico, uno de
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ellos presentd un FEO bilateral asincrénico y mayores niveles de catecolaminas. Estos
datos son concordantes con las caracteristicas clasicas descritas en la literatura de los
FPGL hereditarios [%7:82%

De los 8 pacientes que presentaron una alteracion en linea germinal patogénica o
probablemente patogénica, 7 ya presentaban una alteracion conocida solicitada por
cumplir caracteristicas propias de los FPGL hereditarios: tres en el gen NF1, dos en el
gen SDHB y otros dos en el gen RET. A dos de los pacientes afectos de una variante en
el gen NF1 y a un paciente afecto de una variante en el gen RET se aplicé el panel de
genes. En estos tres pacientes el panel confirmd la presencia de la variante ya conocida

sin encontrarse otras variantes asociadas, lo que confirma la sensibilidad del método.

En la literatura, las variantes patogénicas en linea germinal relacionadas con los FPGL
mas prevalentes se han descrito en los siguientes genes: SDHB, SDHD, VHL, RET y NF1
[767.127] 'En nuestro centro no encontramos FPGL con variantes patogénicas en SDHD ni
VHL vy la variante patogénica mas frecuentemente encontrada fue en el gen NF1. Estos
resultados se explican por una muestra pequefia aunque hay otros estudios que también
encuentran la variante patogénica en NF1 como la mas frecuente en pacientes afectos de
FPGL 1230,

Uno de los retos que plantea la utilizacién de los paneles de secuenciacion NGS es la
identificacion de variantes de significado incierto (VUS) B7-5913l | as variantes de
significado incierto no deben utilizarse para la toma de decisiones en la préactica clinica y
se deberia intentar reclasificarlas en patogénicas o benignas. Mientras tanto, parece
prudente continuar con un seguimiento exhaustivo del paciente [l Para estudiar la
patogenicidad de las VUS es necesario tener en cuenta la frecuencia en que han sido
incluidas en las diferentes bases de datos, los resultados de ensayos de prediccion in silico
y de ensayos funcionales. Los genetistas moleculares y los investigadores del grupo de
trabajo NGSnPPGL recomiendan compartir la informacion y los protocolos de los
ensayos funcionales desarrollados previamente en sus laboratorios, asi como
proporcionar asistencia técnica para las nuevas variantes encontradas y poder ayudar en

su clasificacion. Desde este grupo se anima a recopilar la informacion genémicay clinica
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y compartirla a nivel multiinstitucional e internacional ademas de compartir también el
hallazgo de nuevas variantes, participando en la creacién de una base de datos
internacional para las variantes de los FPGL P, Bajo esta premisa, planteamos la
realizacion del panel de genes a los pacientes con variantes genéticas patogénicas ya
conocidas, con la intencion de estudiar la coexistencia de otras variantes geneticas

previamente no estudiadas. Aun asi, no se encontraron nuevas variantes asociadas.

En este estudio, como se comentaba previamente, se encontrd una variante probablemente
patogénica en un gen poco estudiado, el gen MDH2. Se trataba de un paciente afecto de
FEO al que no se habia solicitado estudio genético previamente pues no presentaba
caracteristicas sospechosas de un FPGL hereditario. Esta variante ha sido descrita
recientemente en la literatura y se trata de un gen poco frecuente por lo que la aplicacion

del panel ha permitido su identificacion. Se describe el caso en un apartado posterior.

Como ya hemos comentado, en nuestro trabajo no se encontraron variantes de significado
incierto. Horton y cols. en su estudio publicado en enero de 2022 y realizado en 1700
individuos afectos de FPGL encontré un 27% de resultados positivos frente a tan solo un
9% de resultados inconcluyentes, lo que apoya la utilizacion del panel de genes en este
tipo de tumor 3. Estudios anteriores como el publicado por Rattenberry y cols. en 2013
mostraron un mayor porcentaje de resultados inconcluyentes con un 60% de VUS. El
52% de los VUS se encontraron en genes poco frecuentes como son MAX, SDHA,
SDHAF2 y TMEM127. Esto pone de manifiesto la necesidad de reevaluar periodicamente
los VUS.

5.5.1 Paciente 6 de los feocromocitomas: variante probablemente

patogénica en el gen MDH2

La nueva variante encontrada corresponde al paciente 6 del grupo de los
feocromocitomas. Se trata de un vardon de 57 afios al que se solicitd una ecografia
abdominal por clinica de dolor abdominal inespecifico y se objetivd un incidentaloma
suprarrenal. El paciente no presentaba antecedentes familiares ni personales relacionados

con la patologia objeto de estudio, se encontraba asintomético y no presentaba
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alteraciones en el examen fisico. El estudio hormonal evidencio una elevacion mixta de
las metanefrinas y la RM mostré una tumoracion de 7 cm heterogénea con necrosis en su
interior sugestiva de un feocromocitoma. Se procedié a una suprarrenalectomia total
derecha sin complicaciones. En el seguimiento no se evidenciaron alteraciones a destacar.
Dado que el paciente no presentaba caracteristicas propias de un FEO hereditario no se
solicité un estudio genético en el momento del diagnostico. El paciente fue dado de alta
de las consultas de endocrinologia tras 10 afios de seguimiento, siendo la exploracion y

las pruebas complementarias anodinas.

El paciente acepto participar en el estudio y el analisis del panel de genes evidencio una
variante probablemente patogénica c.196G>A; p.Ala66Thr en heterozigosis en el exén 2
del gen MDH2. Se contactd de nuevo con el paciente, se informo de los resultados y de
sus posibles implicaciones en la descendencia. El paciente permanecia asintomatico y el
examen fisico fue normal. Se solicitd un estudio hormonal y de imagen para retomar el
seguimiento y se ofreci6 asesoramiento genético. Sin embargo, el paciente no participo
en los estudios posteriores y rechazo el asesoramiento genético.

El gen MDH2 codifica la enzima malato deshidrogenasa que esta implicada en la
conversion de malato a oxalato dentro del ciclo de Krebs. Como ya hemos comentado
anteriormente las alteraciones en el ciclo de Krebs se relacionan con diferentes tipos de
cancer. Entre otros, las variantes en linea germinal de los genes SDH o FH subyacen bajo
la patogénesis de FPGL metastasicos. De ahi que su diagndstico sea crucial para el

asesoramiento genético de los familiares afectos.

En 2015 el grupo de Robledo y cols. describieron el caso de un sindrome de
paraganglioma familiar secundario a una variante patogénica en linea germinal del gen
MDH2. Se obtuvo ADN tumoral de un varén de 55 afios afecto de paragangliomas
maultiples malignos y se aplicé la secuenciacion de todo el exoma encontrando la variante
patogénica c.429+1G>T en heterocigosis del exon 4 en el gen mencionado. Se confirmé
la acumulacion de malato y fumarato, la ausencia de la proteina MDH2 en el tejido
tumoral portador de la variante y la segregacion de la variante patogénica con la

enfermedad. La variante patogénica en MDH2 se comportaba como la de un gen supresor
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tumoral. El estudio de cinco familiares evidencié la variante patogénica en dos de ellos.
Uno de los cuales presentd niveles elevados de normetanefrinas. Tras todo ello se
concluy6 que MDH2 era un nuevo gen relacionado con los FPGL 1311,

En 2018 este mismo grupo analiz6 800 pacientes afectos de FPGL con estudio genético
negativo para los 13 genes principales conductores de FPGL y encontré 5 variantes
relacionadas con la patogenicidad de la enfermedad. Se trataba de variantes patogénicas
en linea germinal en pacientes afectos de FPGL noradrenérgicos. Se concluy6 que las
variantes patogénicas o probablemente patogénicas en MDH2 podrian ser responsables
de menos del 1% de los FPGL que no presentaran otra variante en uno de los principales
genes asociados a los FPGL. Por otra parte, dos de los cinco casos descritos presentaron
FPGL metastasicos. Si se afiade el caso publicado anteriormente corresponderia a tres de
seis casos descritos, lo que indica un alto riesgo de malignidad. Se realizaron cuatro
estudios de pedigri sin encontrarse historia familiar, lo que sugiere una penetrancia
incompleta de MDH2, concordante con otros genes del ciclo de Krebs 32, Desde este
articulo varias revisiones de la literatura incluyen al gen MHD2 como uno de los nuevos

genes relacionados con los FPGL [23:29.32.33.41,63]

Nuestro paciente present6 una edad al diagnostico similar a la de los otros pacientes
afectos de la variante patogénica en MDH2, presentd tanto elevacidn de metanefrina como
de normetanefrina y no present6 tumoraciones multiples ni se han evidenciado metastasis
en el seguimiento. Todo ello pone de manifiesto que todavia son necesarios mas estudios
para caracterizar mejor a los FPGL relacionados con variantes en MDH2. A continuacion
se muestra la tabla 25 con las principales caracteristicas de los FPGL publicados con

variantes patogénicas en MDH2.
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Tabla 25. Caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los pacientes portadores de variantes patogénicas en

heterocigosis en el gen MDH2

Cambio a nivel de Cambio a nivel de Edad

ADN e ) Fenotipo Bibliografia
c.429+1G>T p.(?) 55 PGL metastasicos multiples Cascén y cols. (97)
¢.310A>G p.(Argl04Gly) 25 FEO noradrenérgico Calsina y cols. (128)
c.766G>A p.(Ala256Thr) 29 FEO noradrenérgico metastasico | Calsinay cols. (128)
c.478G>A p.(Vall60Met) ND FEO Calsina y cols. (128)
€.941_943delAGA p.(Lys314del) 55 PGL noradrenérgicos multiples | Calsinay cols. (128)
c.429+1G>T p.(?) 57 FEO metastasico Calsina y cols. (128)

c.196G>A p.(Ala66Thr) 57 FEO mixto Serie actual

PGL.: paraganglioma; FEO: feocromocitoma; ND: no disponible Secuencia de referencia: NM_005918.4

En resumen, considero necesario realizar el estudio genético a todos los pacientes afectos
de FPGL dada la elevada frecuencia de variantes patogénicas en linea germinal
encontradas. ElI aumento de FPGL diagnosticados como incidentalomas en los altimos
afios pone de manifiesto que son necesarios mas estudios para conocer mejor Sus

caracteristicas clinico-moleculares y su trascendencia clinica.

5.6 Limitaciones

Las limitaciones de este estudio son las propias de un estudio retrospectivo realizado en
un solo centro. El nimero de pacientes incluidos es pequefio y especialmente la muestra
de paragangliomas, lo que seria poco representativo de la poblacion. Por otra parte, asi
como la mayor parte de los feocromocitomas fueron valorados por especialistas en
endocrinologia, la mayor parte de los paragangliomas fueron valorados por otras
especialidades menos familiarizadas con la patologia lo que da lugar a menor informacion
en la historia clinica digitalizada. Mencionar también, que aunque nuestro centro cuente
con un mayor numero de FPGL intervenidos no se trata de un centro de referencia de
FPGL y muchos de estos pacientes fueron seguidos posteriormente en otros centros por
lo que no se incluyeron en el estudio. Por otra parte, comentar las limitaciones propias de

la técnica y del panel de genes utilizado, pues nuevos genes relacionados con los FPGL
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han sido hallados posteriormente. Finalmente destacar que en el momento en que se
procedid a contactar con los pacientes para participar en el estudio se inicié la pandemia
de COVID-19 lo que hizo que varios pacientes rechazaran participar en el estudio por

miedo a acudir a un centro sanitario.
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6. Conclusiones
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Los feocromocitomas y los paragangliomas son tumores neuroendocrinos poco
frecuentes en nuestro medio. La mayor parte de los feocromocitomas son
funcionantes, la sintomatologia asociada se resuelve tras la extirpacion del tumor y
presentan una evolucion benigna. La mayor parte de los paragangliomas no son
funcionantes y todos son benignos.

La mayor parte de los FEO se diagnostican por la sintomatologia asociada pero hasta
un 42% de ellos son incidentalomas. Por el contrario, los PGL se diagnostican
principalmente por el efecto masa del tumor.

En nuestro centro un 25% de los pacientes afectos de FPGL presentan una variante
patogénica en linea germinal. Las variantes patogénicas mas frecuentes se encuentran
en los genes NF1, SDHB y RET.

Existe una asociacion entre el cuadro clinico y la alteracidn genética en los pacientes
con alteraciones genéticas en NF1 y RET, que no es evidente en SDHB, ya que uno
de los pacientes presentd un FEO metastésico, pero el otro paciente presentd un PGL
con evolucién benigna tras 9 afios de seguimiento.

Aunque el método tradicional del gen candidato resulto efectivo en la mayor parte de
nuestros pacientes, el estudio genético mediante el panel de genes permitio la
deteccion de una variante probablemente patogénica en el gen MDH2 en un FEO sin
diagndstico genético previo.

El hallazgo de la variante patogénica asociada en los pacientes afectos de FPGL
permitira, a través de la medicina personalizada, ofrecer una atencion sanitaria
individualizada que mejorara el diagnostico, prondstico y respuesta al tratamiento.

El estudio genético permitira ofrecer un asesoramiento apropiado a los familiares de

los pacientes afectos.
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Anexo 1: Aprobacion del estudio por el Comité de Etica
de la Investigacion (CEI OSI Ezkerraldea-Enkarterri-

Cruces)

i 0S| EZKERRALDEA-ENKARTERRI-CRUCES
o sa kld etza EZKERRALDEA-ENKARTERRI-GURUTZETA ESI

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

ASISTENTES ACTA 03/20

En Cruces-Barakaldo, el dia 26 de
Mayo de 2020, a las 15 horas 30 minutos, se
reunen los miembros del Comité sefialados al
margen. Se trataron los siguientes temas:

PRESIDENTE
D. José Ignacio Pijodn Zubizarreta

VOCALES

D. Mikel Latorre Guisasola

D®. Vanesa Regilez Campo

D*. M* Pilar Bonachia Caballero
D. Francisco José Alvarez Diaz
D?. Rita Sainz de Rozas Aparicio
D?. Elena Bereciartua Bastarrica
D*. Marta Montejo Fernandez

SECRETARIA
D®. Amaia Martinez Galarza

II-LECTURA DE DOCUMENTACION RECIBIDA

a) Carta de la Dra. Estrella Diego Perojo/S° Endocrinologia investigadora “Estudio de las variaciones en
linea germinal de feocr i y par 1i diag icados en el HU Cruces” (Dra. Sonia
Gaztambide Sdenz) (S° End inologia) (cédigo CEIC E20/08) en la que da respuesta a las
consideraciones del CEIC segun Acta 01/20 y adjunta Protocolo version 7 de fecha 28 de Febrero de 2020,
Hoja de Informacion al paciente y Consentimiento Informado version de fecha 28 de Febrero de 2020 y
CRD version de fecha 28 de Febrero de 2020. Una vez revisada la documentacion, este CEIC decide dar
su APROBACION ETICA al estudio aunque tiene que realizar la siguiente consideracion:

= EI estudio no podra iniciarse hasta que se disponga de la cobertura de la P6liza de Seguro para
ensayos clinicos contratada por la Administracién de la Comunidad Auténoma

Asimismo, se recuerda a las investigadoras que deben informar al CEIC del desarrollo e incidencias del
estudio durante su realizacién, asi como de la finalizacién del mismo con la presentaciéon del Informe
Final. Se informa a las investigadoras.

Sin mas temas por tratar, se da por finalizada la reunién a las 17 horas 45 minutos del dia sefialado al
principio.

= —_—
® Csakidetza £ZKERRALDEA-ENKARTERRI. CRUCES ESI
4 " UcEs

GURUTZETAKO UNIBERTSITATE OSPITALEA

IKERKUNTZA KLINIKORAKO BATZORDE ETIKOA
COMITE LTICO DL INVES TIGACION NICA

f EUSKO JAURLARITZA
g GOBIERNO VASCO
3 Plaza de Cruces, N° 12 - 48903 BARAKALDO (Bizkaia) B

3 Tel. 946 006 000 DEPNTAMENTO DE SALUD
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Anexo 2: Consentimiento informado del estudio

MODELO DE HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION QUE

IMPLIQUEN LA UTILIZACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Versién del modelo aprobado por el CEIC-E 30 de Abril de 2014

TITULO DEL PROYECTO: Estudio de las variaciones en linea germinal de feocromocitomas y paragangliomas

diagnosticados en el H. U. Cruces.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Estrella Diego Perojo. Médico adjunto del Servicio de Endocrinologia y

Nutricién del Hospital Universitario de Cruces. Nimero de colegiado 480847636.

Centro/Hospital: Hospital Universitario de Cruces. Entidad financiadora: Grupo de Investigacion de

Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion y Enfermedades renales de Biocruces Bizkaia.

DESCRIPCION GENERAL:

Considerando la enfermedad o proceso que usted padece, le solicitamos su consentimiento para participar
en un estudio del que le informamos a continuacién. Antes de decidir si quiere participar o no, le rogamos
lea detenidamente este documento que incluye la informacion sobre este proyecto. Puede formular todas

las preguntas que le surjan y solicitar cualquier aclaracion sobre cualquier aspecto del mismo

PROPOSITO DEL ESTUDIO:

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de las mutaciones en linea germinal de pacientes
diagnosticados de feocromocitoma y paraganglioma. Ademas, estudiaremos las caracteristicas clinicas y

evaluaremos si tienen relacion con las mutaciones encontradas.
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Si usted asi lo autoriza, se utilizara una muestra de sangre que sera codificada y enviada al laboratorio para
realizar una serie de andlisis con el objeto de descubrir si existen mutaciones en sangre que nos ayudaran

a caracterizar mejor la enfermedad.

Los resultados de las determinaciones en la muestra bioldgica podran ser comparados y combinados con
los resultados de otros estudios. Adicionalmente, los datos seran comparados con su informacion clinica

recogida durante el estudio.

EXPLICACION DEL ESTUDIO:

Se realizara una visita médica en la que se explicara en qué consiste el estudio y tras su consentimiento se
realizara una extraccion sanguinea. La muestra sera identificada con un cédigo alfanumérico, sin consignar
datos personales como nombre o filiacion. La muestra se enviara para su analisis al laboratorio de
Investigacion de Endocrinologia y Diabetes (Biocruces-Bizkaia) donde serd analizada. Se tendra un especial
cuidado para asegurar que dichos test se desarrollaran manteniendo la confidencialidad exigida por la
legislacion vigente. Las muestras se extraeran en el Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital

Universitario de Cruces.

Los resultados de estas investigaciones seran revisados y publicados. En ninglin caso, su nombre u otro

dato personal seran consignados en alguna publicacion o informe de resultados del estudio.

Todas las determinaciones realizadas en estas muestras seran llevadas a cabo solo para la investigacion en

feocromocitomas y paragangliomas. Las muestras no podran ser transferidas a terceros.

No hay contraprestacién econémica de ningun tipo. Se reembolsaran los gastos ocasionados por el trasporte,

en el caso de que los participantes se desplacen desde otra localidad.
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MUESTRAS A RECOGER: Como parte de este proyecto aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
de OSI Ezkerraldea-Enkarterri-Cruces, se le va a extraer una muestra de sangre para utilizarla con fines de
investigacion, con objeto de aumentar los conocimientos sobre la patologia o proceso objeto de estudio, y

desarrollar nuevas estrategias y terapias aplicables a pacientes.

SANGRE: La extraccion de sangre no conlleva mas molestias que un simple pinchazo en la vena en el brazo. A
veces, muy raramente, le puede ocasionar un pequefio hematoma o una leve inflamacién que remitiran en pocos

dias.

BENEFICIO Y ATENCION MEDICA: Es probable que no reciba ninglin beneficio personal por su participacion
en este estudio. En cualquier caso, los datos recogidos en el mismo podran derivar en un mayor conocimiento de

su enfermedad o condicion objeto de estudio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria: Si usted decide no participar recibira todos los

cuidados médicos que pudiera necesitar y su relacion con el equipo médico que le atiende no se vera afectada.

TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y CONFIDENCIALIDAD. Se solicita su consentimiento para la utilizacién de
sus datos y de su muestra para el desarrollo de este proyecto. Tanto los datos personales (edad, sexo,
raza), como los datos de salud, como la muestra para investigaciéon, se recogeran empleando un
procedimiento de codificacién. Sélo el investigador podra relacionar estos datos con Vd, siendo responsable
de custodiar el documento de consentimiento, garantizando el cumplimiento de su voluntad en relacién al

uso de la muestra bioldgica que vd. cede para investigacion.

La informacion sera procesada durante el analisis de los resultados obtenidos y aparecera en los informes
finales. En ningun caso sera posible identificarle, garantizandole la confidencialidad de la informacion

obtenida, en cumplimiento de la legislacion vigente.

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO. Puede revocar en cualquier momento su participacion sin necesidad

de dar explicaciones. En este caso, no se recogeran nuevos datos después del abandono del estudio. Los derechos
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de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion puede ejercitarlos ante la Dra. Estrella Diego Perojo que le

informa, cuyo lugar de trabajo es el Servicio de Endocrinologia y Nutricion del H. U. Cruces.

DESTINO DE LA MUESTRA TRAS SU UTILIZACION EN ESTE PROYECTO DE INVESTIGACION

Una vez finalizada la investigacion, es posible que existan muestras sobrantes. En relacion a las mismas, se

le ofrecen las siguientes opciones:

A. La destruccion de la muestra sobrante.

B. Su utilizacion en futuros proyectos de investigacion biomédica relacionados con su enfermedad o
proceso, o para cualquier fin de investigacion (preferentemente relacionado con la enfermedad). A tal fin,
se le ofrece la opcion de donar la muestra excedente al Biobanco Vasco de la Fundacion Vasca de
Innovacion e Investigacion Sanitaria (BIOEF) con objeto de que pueda ser conservada y destinada a futuras
investigaciones. En este caso, firmara el consentimiento especifico incluido en este documento, que sera
custodiado por el coordinador del BIOBANCO de su Hospital. En dicho consentimiento usted podra escoger
si desea que esta donacion se haga codificada, de forma que usted pueda conocer, si lo desea, los resultados
de las investigaciones que se lleven a cabo, o0 anonimizada, si usted prefiere que nunca nadie pueda recobrar

la relacion entre sus muestras y su persona.

ALMACENAMIENTO DE LA MUESTRA EN EL BIOBANCO. Con la firma del consentimiento anexo, Vd. autoriza
al Biobanco Vasco, al almacenamiento y utilizaciéon de sus datos clinicos relevantes, y su muestra, para la

realizacion de proyectos de investigacion que cumplan con los principios éticos y legales aplicables.

El clinico responsable de la investigacién entregara al Biobanco los datos clinicos asociados, o que se asocien en
un futuro, cuando éstos fueran relevantes con fines de investigacion biomédica, y la muestra, conforme a su
voluntad, para su almacenamiento en las instalaciones del centro hospitalario adscritas al Biobanco, asi como el
documento de consentimiento informado por usted firmado. En el Hospital Universitario de Cruces se registraran
los datos que pudieran relacionarle con las muestras a conservar, empleando un procedimiento de anonimizacion
o disociacién, para garantizar la proteccion de su identidad. Sélo el Responsable clinico de esta donacién podra

relacionar estos datos con Vd.
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El acceso a la historia clinica para obtener datos clinicos relevantes se realizara por los investigadores del estudio.

Tanto las muestras como los datos clinicos relevantes seran transferidos de manera codificada.

La donacion de muestras para investigacion es voluntaria y altruista. Su Unico beneficio es el que corresponde al
avance de la medicina en beneficio de la sociedad. Sus muestras no podran ser objeto directo de actividades con
animo de lucro. No obstante, la informacion generada a partir de los estudios realizados sobre su muestra podria
ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, se pretende que estos beneficios reviertan en la salud de la

poblacion, aunque no de forma individual ni en el donante ni en sus familiares.

Los resultados de futuros estudios podran ser comunicados en reuniones cientificas, congresos médicos o

publicaciones cientificas. Siempre se mantendra una estricta confidencialidad sobre su identidad.

La donacion de su muestra no supone ningun gasto extra.

La utilizacion de la muestra biolégica para una finalidad distinta a la expresada habrd de ser

expresamente autorizada por Vd. en un nuevo documento de consentimiento.

ACCESO A LAS MUESTRAS Y/O LA INFORMACION

Cuando la muestra se integre en el Biobanco Vasco usted tendra a su disposicion toda la informacién relativa a
la utilizacion de su muestra en proyectos de investigacion. El comité ético externo del biobanco decidira en qué
casos sera imprescindible que se le envie la informacidén de manera individualizada, siempre que usted lo haya

autorizado.

La muestra estara disponible si usted la requiere por motivos de salud siempre que no se haya anonimizado.
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Usted tiene derecho a conocer los datos genéticos clinicamente relevantes que se obtengan a partir del analisis
de las muestras donadas, siempre que asi lo desee y lo solicite. La informacion que se obtenga podria ser
relevante también para sus familiares. Si fuera este el caso, es decision personal suya informar a dichos familiares
-algo que nosotros le aconsejamos- con el fin de que, si ellos lo desean, puedan ser estudiados y valorar asi cual
es su riesgo personal y sus opciones de salud en un futuro. El comité ético externo del biobanco decidira en qué
casos sera imprescindible que se le envie la informacion de manera individualizada, siempre que usted lo haya

autorizado.

En todo caso, la muestra estara disponible si usted la requiere por motivos de salud siempre que no se haya

anonimizado

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO. Si usted ha decidido transferir sus muestras al Biobanco de forma no
anonimizada, sepa que en cualquier momento podra Vd. revocar el consentimiento otorgado al Biobanco para su
utilizacion, pudiendo solicitar su destruccidn o la anonimizacion. No obstante, los efectos de la revocacion no se
extenderan a los datos resultantes de las investigaciones que se hayan llevado a cabo previamente a la misma.
Para mayor informacion sobre sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion puede ejercitarlos,

si asi lo desea, con la Dra. Estrella Diego Perojo.
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ANEXO ACLARATORIO

SE GARANTIZA QUE LA REALIZACION DE ESTE PROYECTO, EL TRATAMIENTO, ALMACENAMIENTO Y UTILIZACION DE
MUESTRAS ALMACENADAS EN EL BIOBANCO CUMPLIRAN CON LA NORMATIVA APLICABLE:

Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. En
observancia a esta ley los datos de caracter personal recogidos en este estudio pasaran a formar parte de un fichero

automatizado que relne las medidas de seguridad de nivel alto.

Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia

de informacion y documentacion clinica

Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y
funcionamiento de los biobancos con fines de investigacién biomédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas de
origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacién del Registro Nacional de Biobancos para investigacién

biomédica

¢QUE ES UN BIOBANCO?
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Un biobanco es un centro de conservacion, en condiciones adecuadas, de muestras, tejidos, ADN y otros derivados, que represe

un valioso instrumento con destino a la investigacion de enfermedades y que puede permitir la obtencién

de conocimientos que sirvan para el desarrollo de nuevas estrategias y terapias aplicables a pacientes.

El Biobanco de BIOEF esta constituido en nodos, uno de los cuales esta ubicado en el Hospital Universitario de Cruces, en

donde se almacenara y conservara su muestra.

Los proyectos de investigacion realizados con las muestras almacenadas en el Biobanco seran aprobados por un Comité de
Etica de la Investigacion, y, si procede, autorizado por la autoridad sanitaria pertinente, previo vio informe favorable de

los comités ético y cientifico externos del biobanco.

Tanto el Biobanco Vasco, como el investigador al que en un futuro se puedan ceder las muestras, son responsables del
manejo de los Datos, conforme a la Ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion de Datos
de Caracter Personal. El Hospital Universitario de Cruces garantiza que en ningun caso saldra del centro dato alguno

que le identifique personalmente.
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CONSENTIMIENTO PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigador/Responsable clinico: Dra. Estrella Diego Perojo.

TITULO DEL PROYECTO: Estudio de las variaciones en linea germinal de feocromocitomas y paragangliomas

diagnosticados en el H. U. Cruces

declaro que he leido la Hoja de Informacion al paciente, de la que se me ha entregado una copia, y en la que
se explica que el proyecto consiste en el estudio genético de pacientes afectos de feocromocitoma o
paraganglioma. He recibido informacion sobre las caracteristicas del estudio, asi como los posibles beneficios
y riesgos que puedo esperar, los derechos que puedo ejercitar, y las previsiones sobre el tratamiento de datos

y muestras. He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Sé que se mantendrd en secreto mi identidad y que se identificardn mis muestras con un sistema de
cadificacién. Soy libre de revocar mi consentimiento en cualquier momento y por cualquier motivo, sin tener

que dar explicacion y sin que repercuta negativamente sobre cualquier tratamiento médico presente o futuro.

Yo doy mi consentimiento para que se utilicen mis muestras y los datos clinicos asociados como parte de este

proyecto de investigacion. Consiento en participar voluntariamente.

Por la presente afirmo haber sido advertido sobre la posibilidad de recibir informacién relativa a mi salud

derivada de los analisis genéticos (cuando se realicen) que se realicen sobre mi muestra bioldgica.

Yo solicito informacion O
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Yo no quiero recibir informacion 0

una vez finalizada la investigacion sobre los resultados del estudio.

Si hubiera excedente de la muestra, afirmo haber sido advertido sobre las opciones de destino al finalizar el

proyecto de investigacion.

En este sentido: Solicito la destruccion de la muestra excedente O

Solicito la incorporacion del excedente en el Biobanco Vasco [

Constato que he explicado las caracteristicas del proyecto de investigacion y las condiciones de conservacion,

si procede, que se aplicaran a la muestra y a los datos conservados.

Nombre del Investigador o la persona designada para proporcionar la informacién:
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CONSENTIMIENTO PARA LA DONACION DE MUESTRAS AL BIOBANCO VASCO

Responsable clinico: Dra. Estrella Diego Perojo

Yo

He sido informado sobre el estudio genético de pacientes afectos de feocromocitoma o paraganglioma vy la

posibilidad de transferir y almacenar la muestra junto con la informacion clinica relacionada al Biobanco Vasco.

He sido informado sobre la finalidad de la conservacion, el lugar de conservacion, asi como sobre las garantias
de cumplimiento de la legalidad vigente y de la posibilidad de ceder las muestras para futuros proyectos de
investigacion. Se me ha informado que el presente consentimiento sera custodiado en las instalaciones del Nodo

del Biobanco en el Hospital Universitario de Cruces.

Yo DOY mi consentimiento para que el centro sanitario Hospital Universitario de Cruces transfiera mis muestras y
los datos de salud relevantes (excepto los que me identifiquen) de la patologia (feocromocitoma o paraganglioma),

al Biobanco Vasco.

Doy mi consentimiento para que:

[1 lamuestra se utilice sélo para proyectos relacionados con mi enfermedad /proceso

0
[ la muestra se utilice para cualquier investigacion biomédica (preferentemente
relacionada con la enfermedad o proceso)

Se me ha advertido sobre la posibilidad de consentir en donar la muestra y los datos asociados de forma

anonimizada:

DESEO QUE LAS MUESTRAS Y DATOS ESTEN ANONIMIZADOS* 0

DESEO QUE LAS MUESTRAS Y DATOS ESTEN CODIFICADOS** 0
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Se me ha advertido sobre la posibilidad de recibir informacion relativa a mi salud derivada de futuros analisis
genéticos que pudieran realizarse sobre mi muestra bioldgica (si la muestra se ha donado codificada y se han
obtenido datos genéticos).

Yo solicito informacion 0

Yo no quiero recibir informacion 0

Fecha .....cccoiiienie Firma del paciente ...............

Constato que he explicado las caracteristicas de las condiciones de conservacion y seguridad que se aplicaran a la muestra

y a los datos clinicos conservados.

Nombre del clinico responsable

*muestra anonimizada es aquella no asociada con los datos identificativos

**muestra codificada: la muestra se identifica con un nimero que sélo su médico podra relacionarla con usted
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Paciente

w N

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

24

Edad al

w
w

62
62
48
57
35
23
45
49
73
38
49
75
63
29
18
55
63
39
41
45
62

50

diagnéstico

Anexo 3: Tablas resumen de los resultados

Tabla 26. Caracteristicas clinicas del grupo de los pacientes afectos de feocromocitoma

S 3 g % % . % :E‘

E 2 © = 3 S Q 3 =

2 | T E | 8 $§ ¢ £ % s § £ ¢t

$ &8 § § s+ £ 2 3 § £ % 2 8 & E 3 ¢
F NO Sl NO Sl Sl NO NO NO NO NO Sl NO NO NO NO 3
F N NO NO NO Sl Sl NO NO NO NO NO N NO NO NO 13
M N NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO N NO NO NO 21
M N NO NO NO Sl N NO NO Sl NO NO NO Sl NO Sl 120
F NO NO N NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO ND
M NO NO N NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO ND
F NO NO N NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO ND
F N NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO Sl NO Sl NO 72
M NO NO N NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO ND
F NO NO N NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO 12
F N NO NO NO Sl NO Sl NO NO NO NO Sl NO Sl NO 1
F NO SI NO Sl NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO ND
M NO NO Sl NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO NO NO 24
F NO NO Sl NO Sl NO SI NO NO S| NO S| NO NO NO 60
M Sl NO NO NO SI NO SI N| NO NO Sl NO SI NO NO 60
M Sl NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO NO NO Sl 6
F NO SI NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO ND
M NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO ND
M Sl NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO 8
F Sl NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO Sl Sl NO 4
F Sl NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO Sl Sl NO 24
F NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO ND
F NO NO Sl NO Sl NO NO NO NO NO NO Sl NO NO NO ND
F N NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO 24

Dco. clinico: diagnostico clinico, Dco. cribado: diagndstico cribado, Dco. imagen: diagndstico imagen, AF:
antecedentes familiares, HTA: hipertension arterial, DLP: dislipemia, DMT2: diabetes mellitus tipo 2,
Cardio. Est.: cardiopatia estructural, IECA: inhibidor de la enzima angiotensina convertasa, ARA2:
antagonista de los receptores de angiotensina, Antag. Ca: antagonista del calcio, Tiempo cl. (m): tiempo
clinica (meses), Caract. Sindrémicas: caracteristicas sindrémicas, F: femenino, M: masculino, ND: no
disponible.
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Tabla 27. Continuacion de las caracteristicas clinicas del grupo de los pacientes afectos de feocromocitoma

~  Paciente

N

o o

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

Peso (kg)

v 2
N O

86,7
72,8
65,6
68
78,5
55
87,7
62,8
73
53
89
50
80
75
ND
90
63,5
77
55,6
138
67,8
49

Talla (cm)

[any
(o))

5
158
164
165
151
178
166
159
ND
153
163
155
183
144
162
171
ND
177
ND
167
153
169
160
153

IMC

ND
22,83
32,24
26,74
28,77
21,46
28,49
21,76
0,88
26,83
27,48
22,06
26,58
24,11
30,48
25,65
ND
28,73
0,64
27,61
23,75
48,32
26,48
20,93

TAS (mmHg)

=
O

200
108
170
118
145
130
155
119
100
130
118
181
121
130
155
111
147
202
112
174
121
120
120

TAD (mmHg)

=
O

110
78
90
73
90
70

105
63
60
70
75
83
66
60

111
53
84
100
61
90
70
70
70

FC (Ipm)

o]
o 9
o

72
75
2
78
74
90
80
ND
90
20
78
93
60

149
68
85

100
90
88
ND
70
57

IMC: indice de masa corporal, TAS (mmHg): tension arterial sistélica (mmHg), TAD (mmHg): tensién

arterial diastélica (mmHg), FC (Ipm): frecuencia cardiaca (Ipm), ND: no disponible.
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~ Paciente

v B W N

© 00 N o

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

Tabla 28. Analisis bioquimico del grupo de pacientes afectos de feocromocitoma

Glucosa

101

109
74
ND
88
75
110
85
112
165
88
125
94
103
82
ND
94
172
99
99
90
132
97

Creatinina

o
~

0,94
0,9
0,9
ND
0,7
08
0,7
08
0,7
1,44
0,5
0,6
0,57
0,67
0,76
ND
0,85
1,65
0,79
0,63
0,81
0,9
0,71

Colesterol

N
w

9
207
309
163
ND

253
209
208
204
173
249
263
78

209
156
270
ND

202
223
151
227
183
264
259

Triglicéridos

w
w

109
129
68
ND
80
ND
90
77
72
93
ND
68
99
134
120
ND
33
89
61
53
100
178
87

87
ND
86
57
ND
50
65
63
76
ND
ND
ND
ND
ND
76
ND
64
124
47
62
79

LDL

ND
116
ND
62
ND
151
138
ND
139
94
167
172
ND
ND
ND
ND
ND
119
ND
75
92
117
166
162

Adrenalina o

-
o P

22
14
121
3364

60
387
26
30
14
7
2
38
32
16
ND
6
ND
ND

118

Noradrelina o

N NN w;
o v N

78
84
92
648
2377
89
96
137
104
137
107
61
5246
142
59
376
324
1815
ND
ND

279

Dopamina o

N
~
~

307
374
460
330
220
729
353
423
288
234
419
497
234
282
433
ND
282
100
279
315
ND
ND

483

Metanefrina o

N
[<N
-
'S

381
90
1519
609
6497
14532
57
242
1554
13495
399
1788
303
245
210
651
980
8460
288
33
2640
ND

1952

Normetanef o

N
s
a1
)

495
563
1348
1140
13919
1974
2550
732
2734
3390
1132
3150
552
1710
14557
785
424
2604
4947
3000
1417
ND

2302

AVM o

14,1

18,8
6,5
41,8
ND
ND
2,8
7,7
33
5,2
ND
3,3
ND
49
13,3
4,6
27,4
ND
14,7
5,6
ND
ND

&~ Adreno 12

=z o
O o

ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
2

Noradren o0 12

Z w b
o ©W o

30
55
46
80
24
ND
ND
28
51
ND
34
41
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
17

Dopao 12

331
ND
293
323
196
376
347
ND
ND
136
375
ND
185
232
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

119

Meta o 12

Z o N
o &~ N

53
22
132
91
44
ND
ND
98
48
ND
71
ND
119
ND
112
206
ND
ND
ND
ND
ND

Normeta o 12

279
188
ND
181
252
327
460
327
ND
ND
393
173
ND
338
ND
261
ND
421
286
ND
ND
ND
ND
ND

Adrenalina o: adrenalina en orina de 24 horas, Noradrenalina o: noradrenalina en orina de 24 horas,
Dopamina o: dopamina en orina de 24 horas, Metanefrina 0: metanefrina en orina de 24 horas, Normetanef
0: normetanefrina en orina de 24 horas, AVM o: acido vanililmandélico en orina de 24 horas, Adren 0 12:
adrenalina en orina de 24 horas a los 12 meses , Noradren o 12: noradrenalina en orina de 24 horas a los 12

mes, Dopa 0 12: dopamina en orina de 24 horas a los 12 meses, Meta 0 12: metanefrina en orina de 24

horas a los 12 meses, Normeta o: normetanefrina en orina de 24 horas a los 12 meses, AVM o 12: acido
vanililmandélico en orina de 24 horas a los 12 meses, ND: no disponible.
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AVM o 12

o
N

ND
2,7
ND
3,7
ND
ND
ND
ND
ND
3,6
ND
3,7
ND
3,2
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND



Tabla 29. Pruebas de imagen en el grupo de pacientes afectos de feocromocitoma

Paciente

N

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

Sl
Sl
Sl
NO
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
NO
N

RM

NO
NO
NO
NO
Sl
N
NO
NO
NO
NO
N
NO
NO
N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N
N
N

MIBI 131

z2 =z =z =z 2
O O O o o

NO
NO
NO
N
NO
NO
NO
NO
N
NO
NO
NO
N
NO
NO
NO
NO
NO
NO

v1 . Tamafio (cm)

w
[N)

2,5

10

3,6

10

2,7

1,8
45
4,7
2
3,1
5
5,5
4
4,7
32

4,7

Heterogéneo

Z »vw u
5 ¢ v

N
N
N
NO
NO
NO
NO
NO
N
NO
NO
N
NO
NO
NO
N
N
N
NO
NO
N

Calcificaciones

z2 =2 2 2 Z2
o O O O O

NO
NO
N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N
NO
NO
NO
NO

Necrosis

2 2 2 =2
©d &6 & £ &

N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Sl
NO
NO
NO

Cabeza y cuello

z z2 =z zZz 2
O O O O o

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Térax

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Abdomen

vl v

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N

Pelvis

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Derecho

2

NO
NO
N
N
NO
NO
NO
N
N
NO
N
N
N
N
N
N
N
N
NO
N
NO
NO

lzquierdo

=2
2 5

Sl
Sl
NO
NO
Sl
Sl
Sl
NO
NO
Sl
NO
NO
NO
NO
Sl
NO
NO
NO
Sl
NO
Sl
Sl

Medial

=
(@]

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Asincrénico

z2 =2 =2 zZ2 2
O O O o o

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
Sl
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

TAC: tomografia axial computerizada, RM: resonancia magnética, MIBI 131: metayodobencilguanidina

131 marcada con yodo-131.
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Tabla 30. Seguimiento y estudio genético de pacientes afectos de feocromocitoma

Paciente

w N

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

Cirugia

©

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N

Bloqueo

©

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
Sl
Sl
Sl
Sl
NO
Sl

C. Ritmo

z =z 2z
o O O

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

C. Hipotension

z zZz 2z
o O O

NO
NO
NO
NO
N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

C. Hemorragia

z z 2z
o O O

N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

T. E. Hosp. (dias)

=z =2 2
O O O

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
12

7
5

N. TA alta

zZ Z n
o o =

N
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

N
ND
ND
ND
ND
ND

N.TA6m

=2
o

ND
NO
ND
N
ND
NO
ND
ND
N
ND
ND
NO
N
N
ND
N
N
N
N
ND
NO
N

N.TA12m

Z un un
S v @

NO
ND
N
ND
NO
ND
ND
N
ND
ND
N
N
N
ND
N
Sl
ND
Sl
ND
NO
Sl

Cat. N.6m

vl v v

N
N
ND
N
Sl
NO
Sl
NO
Sl
Sl
NO
N
Sl
Sl
Sl
N
ND
NO
N
N
N

Cat.N. 12 m

Z »n wuv
g ¢« @

N
N
N
NO
Sl
ND
ND
N
Sl
ND
N
N
Sl
Sl
Sl
N
ND
ND
ND
ND

N

Imag. N. 6 m

=z =2 =2
o O O

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
N
Sl
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
N
ND

Imag. N. 12 m

Z un u
S v @

ND
ND
N
ND
N
ND
ND
N
ND
ND
ND
ND
N
ND
ND
ND
ND
ND
ND
Sl
Sl

NO
NO
NO
NO
NO
Sl
NO
NO
Sl
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
Sl

2
N
NO
NO
NO
NO
NO
N
N
NO
NO
NO
N
NO
N
NO
N
N
NO
NO
NO
N
NO
N
N

V. patogénica

X
=1
-

NF1

SDHB

NF1

NF1

Panel

N
N
N
N
N
NO
N
N
N
N
N
NO
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N

V. patogénica

MDH2

NF1

C.Ritmo: complicacion ritmo, C. hipotension: complicacién hipotensién, C. Hemorragia: complicacion
hemorragia, C. Otras: otras complicaciones, T. E. Hosp. (dia): tiempo de estancia hospitalaria (dias), N. TA
alta: normalizacion de la tension arterial al alta, N. TA 6 m: normalizacién de la tension arterial a los 6
meses, N. TA 12 m: normalizacién de la tensidn arterial a los 12 meses, Cat. N 6 m: catecolaminas normales
a los 6 meses, Cat. N 12 meses: catecolaminas normales a los 12 meses, Imag. N. 6 meses: normalizacion
de las pruebas de imagen a los 6 meses, Imag. N. 12 meses: normalizacién de las pruebas de imagen a los
12 meses, MTX: metastasis, EG: estudio genético, V. patogénica: variante patogénica, ND: no disponible.
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— Paciente

w N

~ Edad al

w

Tabla 31. Caracteristicas clinicas del grupo de los pacientes afectos de paraganglioma

S 2
, 3

£3 &
M NO
M NO
M Sl
M Sl
M Sl
M Sl
F Sl
F N

Z Dco. cribado

z2 2 2 2 2 2 2
O O O o o o o o

v Dco. ima

gen

zZ z z z2 2 Z un
o O o o o o -

w
<
NO

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

N
N
N
N
N

N
NO
NO
NO

=z =z i
S OCardlo. Est.

N
NO
NO
NO
NO
NO

2 2 2 2 2 2 2 ZRi
& 8 8 8 & & & &HRimo

Z B-bloqueante

=2
O O

N
NO
NO
NO
NO
NO

Z Diurético

=z 2 2 2 2 2
O O O O o O o

N

wn IECA

NO
NO
N
NO
NO
NO

Z ARA 2

Sl
Sl
NO

z =z .
3 OAntag. Ca

NO
NO
NO
NO
NO
NO

z =z zA
2| 3 OAbloqueante

z2 =z 2 2 2
O O o o o

po cl. (m)

z =z ~Tiem
o O N

0,5

120
48

12

Dco. clinico: diagnéstico clinico, Dco. cribado: diagnéstico cribado, Dco. imagen: diagnéstico imagen,
AF: antecedentes familiares, HTA: hipertensién arterial, DLP: dislipemia, DMT2: diabetes mellitus tipo

2, Cardio. Est.: cardiopatia estructural, IECA: inhibidor de la enzima angiotensina convertasa, ARA2:

antagonista de los receptores de angiotensina, Antag. Ca: antagonista del calcio, Tiempo cl. (m): tiempo

clinica (meses), Caract. Sindrémicas: caracteristicas sindrémicas, F: femenino, M: masculino, ND: no
disponible.

Tabla 32. Continuacion caracteristicas clinicas de los pacientes afectos de paraganglioma

™ " Ppaciente

s~ W

Peso (kg)

o b O zZ O
ml—‘NUN

72,8
63
75

Talla (cm)

-
(o)}

2

=2
o

174
152
178
169
148
154

IMC

23,62
ND

30,39
17,75
27,14
25,49
28,76
31,62

TAS (mmHg)

2 =
w
o o

128
183
135
145
136
128

TAD (mmHg)

D D
& g 3

114
86
75
89
77

FC (Ipm)

o
g 3

59
78
111
ND
ND

IMC: indice de masa corporal, TAS (mmHg): tension arterial sistolica (mmHg), TAD (mmHg): tension
arterial diastélica (mmHg), FC (Ipm): frecuencia cardiaca (Ipm), ND: no disponible.
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Tabla 33. Andlisis bioquimico del grupo de pacientes afectos de paraganglioma

~ Paciente
Glucosa

[y

16

N
~
©o

ND
135

v b~ W

117
6 109
7 103

Creatinina

»
=

o
o
©

ND
0,87
0,71
0,97
0,58

0,57

Colesterol

iy
O

6

ND
214
149
ND
254
189

Triglicéridos

=2 >
N o
o [ w

62

206
ND
157
158

HDL

100
30
ND
ND
64

LDL

106

ND
102
ND
ND
ND
93

& Adrenalinao

40
ND
ND

Noradrelina o

2 2 wu
o O w

883
ND
244
ND
ND

Dopamina o

z =z N
o o {]

392
ND
275
ND
ND

Metanefrina o

2 2 u
o O ©

104
178
668
134
ND

Normetanef o

S
©

9

ND
2121
386
2269
284
ND

AVM o

o
=

ND
24
ND
6,4
ND
ND

Adren o 12

=2 =2 2
o O O

10
ND
ND
ND
ND

Noradren o0 12

z2 2 2
o O O

39
ND
ND
ND
ND

Dopao 12

=2
lw)

ND
330
ND
ND
ND
ND

Meta o 12

z2 2 2
o O O

139
ND
74
ND
ND

Normeta o 12

=2 =2 2
o O O

427
ND
432
ND
ND

Adrenalina o: adrenalina en orina de 24 horas, Noradrenalina o: noradrenalina en orina de 24 horas,
Dopamina o: dopamina en orina de 24 horas, Metanefrina 0: metanefrina en orina de 24 horas, Normetanef
o: normetanefrina en orina de 24 horas, AVM o: acido vanililmandélico en orina de 24 horas, Adren o 12:
adrenalina en orina de 24 horas a los 12 meses , Noradren o 12: noradrenalina en orina de 24 horas a los 12
mes, Dopa 0 12: dopamina en orina de 24 horas a los 12 meses, Meta 0 12: metanefrina en orina de 24
horas a los 12 meses, Normeta o: normetanefrina en orina de 24 horas a los 12 meses, AVM o0 12: acido
vanililmandélico en orina de 24 horas a los 12 meses, ND: no disponible.

Tabla 34. Pruebas de imagen en el grupo de pacientes afectos de paraganglioma

TAC: tomografia axial computerizada, RM: resonancia magnética, MIBI 131:
131 marcada con yodo-131, ND: no disponible.

~  Paciente

N

o v b~ W

= TAC

4
2=
NO  NO
1 NO
1 NO
NO 1
1 NO
1 NO
1 NO

1 NO

Tamafio (cm)

N o Vo PN
o © 94 OV N~ un

5,5
0,5

Heterogéneo

z =2 2
o O O

N
ND
N
NO
NO

Calcificaciones

z2 =2 2
6 © & ¢

ND
NO
NO
NO

Necrosis

z2 =z =2 2
o O O O

ND
NO
NO
NO

Cabeza y cuello

z2 2z =z 2z z2 2
O O O O o o

Sl
N

Térax

NO
NO
NO
NO
NO
NO

Abdomen

Z »n un
S v«

N
NO
N
NO
NO

Pelvis

2
o

N
NO
N
NO
NO
NO

Derecho

P
o

NO
NO
NO
N
NO
NO

lzquierdo

2 2 2 2 Z2 Z2 Z2 n
o O o o o o o -

Medial

N
N
N
NO
N
N

Asincrénico

z2 2 2 2 2 2 z2 2
O O o o o o o o

metayodobencilguanidina
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AVM o 12

z > z2 =z =z
O & O O ©

ND
ND
ND



Tabla 35. Seguimiento y estudio genético de pacientes afectos de paraganglioma

Q

€ ]
Q [T
2 =
© =
[-% O
1 Sl
2 Sl
3 Sl
4 Sl
5 Sl
6 Sl
7 Sl
8 Sl

©  Bloqueo

=2
o

NO
N
NO
N
NO

NO

NO
NO
NO
NO

NO

C. Hipotension

2 2
£ 35 ©

N
NO
NO
NO
NO

C. Hemorragia

z z Zz
o O O

NO
NO
NO
NO

NO

C. Otras

N
NO
NO
NO

N
NO

T. E. Hosp. (dias)

N2 2
NSO O

13

17

N. TA alta

=z 2 2
O O O

N
ND
ND
ND
ND

N
ND
NO
ND
ND

N.TA12m

=z 2 2
O O O

N
ND
N
ND
ND

Cat.N.6m

)

ND
N
ND
N
ND
ND

Cat.N.12 m

=z 2 2
O O O

N
ND
N
ND
ND

Imag. N.6 m

=2
o

N
N
ND
ND
ND
ND

Imag. N.12m

w Zz =z
= O ©

Sl
Sl
ND
ND
ND

NO
NO
NO
NO
NO

NO

EG

NO
NO
NO
Sl
NO
Sl
NO

NO

V. patogénica

Panel

<)

Sl
NO
Sl
Sl
Sl

Sl

C.Ritmo: complicacion ritmo, C. hipotension: complicacion hipotension, C. Hemorragia: complicacion
hemorragia, C. Otras: otras complicaciones, T. E. Hosp. (dia): tiempo de estancia hospitalaria (dias), N. TA
alta: normalizacion de la tension arterial al alta, N. TA 6 m: normalizacion de la tension arterial a los 6
meses, N. TA 12 m: normalizacién de la tensién arterial a los 12 meses, Cat. N 6 m: catecolaminas normales
a los 6 meses, Cat. N 12 meses: catecolaminas normales a los 12 meses, Imag. N. 6 meses: normalizacion
de las pruebas de imagen a los 6 meses, Imag. N. 12 meses: normalizacién de las pruebas de imagen a los
12 meses, MTX: metastasis, EG: estudio genético, V. patogénica: variante patogénica, ND: no disponible.
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