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Paraganglioma - Fatores
preditores de maior agressividade

Paraganglioma — Predictors factors of major
aggressivity

Resumo

Os paragangliomas sao tumores neuroendrdcrinos raros cuja clinica e apre-
sentacao dependem do perfil secretor, tamanho e localizacdao. Cerca de 40%
dos paragangliomas estdo associados a sindromes genéticos, sendo a mu-
tacdo do complexo enzimatico succinato desidrogenase (SDH) a mais fre-
quente. A presenca de mutagdao no SDHB esta associada a pior progndstico
com risco aumentado de metastizacdo. Apresentamos um caso clinico de
um homem de 45 anos, com mutacao germinativa no gene SDHB, submeti-
do inicialmente a exérese de paraganglioma com 10 cm que recidivou com
doenca disseminada. Realizou diversos tratamentos sistémicos com respos-
ta parcial, mas acabou por falecer no contexto da doenga oncolégica. A pro-
posito deste caso, revemos alguns fatores preditores de mau prognostico.
Palavras-chave: Paraganglioma; Mutacdo da succinato desidrogenase;
Doenca metastatica; Prognostico.

Abstract

Paragangliomas are rare neuroendocrine tumors whose clinic and presentation
depend on secretory profile, size, and location. About 40% of paragangliomas
are associated with genetic syndromes with the succinate dehydrogenase enzyme
complex (SDH) mutation being the most frequent. Mutation in SDHB is associ-
ated with a worse prognosis and increased risk of metastatic disease. We present a
clinical case of a 45-year-old man, with a germline mutation in the SDHB gene,
who initially underwent excision of a paraganglioma with 10 cm that recurred
with disseminated disease. He underwent several systemic treatments with some
response but unfortunately died in the context of oncologic disease. Regarding this
case, we review some predictors of poor prognosis.

Key-words: Paraganglioma; Succinate dehydrogenase mutation; Metastatic dis-
ease; Prognosis.

Introducao

Os paragangliomas sdo tumores neuroendrocrinos raros com origem nas
células cromafins da medula adrenal. Podem ser funcionantes ou nao, de-
pendendo se a sua origem € no sistema nervoso simpatico ou parassimpa-
tico, respectivamente.!?

No que respeita a localizacdo, os paragangliomas funcionantes encontram-
-se predominantemente abaixo do diafragma e clinicamente apresentam-se
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com sintomas associados ao excesso de catecolaminas. Os ndao
funcionantes, por outro lado, sdo normalmente diagnostica-
dos de forma incidental ou devido a sintomas associados ao
efeito de massa que provocam.!

Cerca de 40% dos paragangliomas estdao relacionados com
sindromes hereditdrias como a neoplasia endécrina maltipla
tipo 2A e tipo 2B, neurofibromatose tipo 1, sindrome Von
Hippel-Lindau e muta¢des no complexo enzimético succinato
desidrogenase (SDH). Neste sentido, estd indicada a realiza-
¢ao de estudo genético a todos os doentes com diagnostico de
paraganglioma.?? Das mutacdes referidas, as mutacdes nos
genes SDH sdo as mais frequentemente identificadas, corres-
pondendo, aproximadamente, a 25% dos casos de sindrome
hereditario.2 Estao descritas mutagoes em 5 genes SDH impli-
cados na carcinogénese dos paragangliomas - SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD, SDHF2.2*5 A mutacao SDHB é a segunda mais
prevalente, ap6s a SDHD, e a que apresenta maior risco de
malignidade.>*

Para além das alteracdes genéticas, outros fatores preditores
de prognoéstico tém sido estudados para identificar quais os
doentes com maior risco de metastizacao.

Caso clinico

Homem, de 45 anos, fumador (20 unidades maco/ano), com
hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e
doenca pulmonar obstrutiva crénica (GOLD B), foi encami-
nhado para a consulta de Cirurgia Geral por suspeita de feo-
cromocitoma. Clinicamente, apresentava hipertensao arterial
de dificil controlo, taquicardia e episédios frequentes de hi-
persudorese e palpitacdes. Foi submetido, em abril de 2017,
a adrenalectomia direita. Na cirurgia, foi identificada massa,
muito vascularizada, com cerca de 10 cm, adjacente a suprar-
renal direita e aderente a veia cava inferior (VCI), artéria e veia
renais direitas. O resultado anatomo-patolédgico revelou: neo-
plasia de padrdo sélido, com areas alveolares, em “ninhos”,
com crescimento predominantemente expansivo com inva-
sdo da capsula, sem invasao do tecido adiposo periglandular;
as células sdo poligonais, com citoplasma granular; presenca
de necrose tumoral; margens de exérese de dificil avaliacdao
devido a presenca de lacera¢do; estudo imuno-histoquimico:
cromogranina- positivo e sinaptofisina- positivo; conclusao:
paraganglioma. Na vigilancia apds cirurgia, ndo havia evi-
déncia de doenca residual ou a distancia, em cintigrafia com
metaiodobenzilguanidina marcada com iodo 123 (*>I-MIBG),
apesar de elevacao da normetanefrina na urina de 24 horas
(721 pg/24h). De referir que o doente apresentava historia fa-
miliar de paraganglioma diagnosticado em duas primas de 1°
e 2° grau, em idade jovem e portadoras de mutac¢do patogénica
no gene SDHB (c.591delC-p.Ser198Alafs*22). Esta mutacao foi
igualmente identificada no doente. Este manteve vigilancia
durante, aproximadamente, dois anos e, em agosto de 2019,
foi identificada recidiva local e metastizacdo a distancia com
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evidéncia de multiplos focos 6sseos e ganglionares com hiper-
captagdo intensa do radiofdrmaco em cintigrafia com !#*I-MI-
BG (Figura 1), também evidentes em tomografia computori-
zada (TC) cervico-toraco-abdomino-pélvica. Na urina de 24h,

Figura 1. Imagens de cintigrafia com **I-MIBG - evidéncia de
multiplos focos de hipercaptagao intensa do radiofdrmaco.

verificou-se elevacdo da norepinefrina (403 pug/24h) e norme-
tanefrina (16412 pg/24h). Neste contexto, realizou tratamen-
to com ™'I-MIBG - 7400 MBq (200 mCi) e 6956 MBq (188
mCi). Nao apresentou resposta clinica ou imagiologica favora-
vel, sendo inclusivamente identificada progressdo. Era eviden-
te metastizacdo pulmonar e hepatica de novo e crescimento
da massa na loca cirargica, agora com invasao do lobo direito
hepético, musculo psoas e veia cava inferior. Clinicamente,
apresentava queixas algicas intensas localizadas a regido lom-
bar, sem défices neuroldgicos, compativeis com crescimento
de lesao metastatica em L3. Foi proposto para tratamento
sistémico com ciclofosfamida (750 mg/m?), vincristina (1,4
mg/m?) e dacarbazina (600 mg/m?) (esquema CVD) a cada 28
dias, que iniciou em agosto de 2020. Ao fim de trés ciclos de
quimioterapia, havia resposta imagiologica parcial com fran-
ca diminuicdo das dimensodes de todas as lesoes (Figura 2)
e desaparecimento dos nédulos hepaticos previamente exis-
tentes. Paralelamente, o doente apresentava melhoria clinica,
nomeadamente, com diminuicdo da necessidade de medica-
¢do analgésica. Completou 13 ciclos de CVD, em dezembro
de 2021. Em janeiro de 2022, foi evidente nova progressao da
doenca, em particular na PET DOTA NOC. Foi proposto para
tratamento com analogos de somatostatina marcados com ra-
dionuclideos (peptide receptor radionuclide therapy, PRRT), mas
este tratamento foi recusado, atendendo ao grande volume de
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Figura 2. Imagens de TC antes (a direita) e ap0s inicio de
quimioterapia (a esquerda) segundo esquema CVD. Resposta
imagiologica parcial de massa paravertebral ao nivel de D5-D6 e de
lesao heterogénea na loca cirtrgica.

doenca e boa resposta prévia a quimioterapia. Iniciou temo-
zolomida (150 mg/m?, D10-D14) e capecitabina (750 mg/m?,
D1-D14) a cada 28 dias e realizou radioterapia, com intuito
antialgico, ao segmento L2-S1 (20 Gy a 4 Gy/dia em 5 fra-
¢oes). Dada auséncia de resposta a esta terapéutica, realizou-
-se um painel molecular alargado do tumor - Next Generation
Sequencing (NGS) - para caracterizacao do perfil genémico da
neoplasia. Foi identificada alteracao no gene NF-1 passivel de
tratamento com trametinib, que iniciou em junho de 2022. O
doente acabou por falecer em agosto de 2022 na sequéncia da
sua doenca oncoldgica avangada.

Discussao

A grande maioria dos paragangliomas sao benignos e com evo-
lucdo indolente. Contudo, cerca de 30% apresentam ou irdo
desenvolver doenca disseminada.? Os principais locais de me-
tastizacdo sao os ganglios linfaticos, osso, figado e pulmoes.?®
Atualmente, ainda ndo foram identificadas caracteristicas
histolégicas ou marcadores moleculares que permitam dife-
renciar a agressividade dos paragangliomas e o seu potencial
de metastizagdo.? Sabe-se, no entanto, que a mutacao SDHB
esta associada a tumores com comportamento mais agressivo
e com taxas de metastizacdao mais elevadas (50%-97%)%%78,
como se pode comprovar no caso clinico apresentado.
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Para além da muta¢do SDHB, outros fatores tém sido descritos
como preditores de pior prognoéstico, nomeadamente, o ta-
manho do tumor primario. Estudos sugerem que o tamanho é
fator de risco independente para desenvolvimento de doenca
metastatica, sendo que tumores com 5-6 cm ou mais apre-
sentam risco aumentado de metastizacdo.*® O diagnostico em
idades mais avancadas, a localiza¢do extra-adrenal do tumor
primario e alguns critérios histopatolégicos, como a presenca
de necrose e elevada taxa de mitoses, também parecem ser
fatores indicadores de maior agressividade.®

O tratamento destes tumores deve ser alvo de discussdao multi-
disciplinar devido a sua raridade e complexidade. O tratamen-
to de eleicdo, sempre que possivel, é cirtrgico com remocdo
completa do tumor primdrio e das lesdes secunddrias. Tera-
péuticas ablativas locais, como a radioterapia e a radioembo-
lizacdo, sdo opgdes terapéuticas a ter em conta no tratamento
de lesoes localizadas, quando a cirurgia nao é exequivel.>®’

Aproximadamente 60% dos feocromocitomas/paragangliomas
apresentam captacao de MIBG na cintigrafia com I-MIBG. Nos
casos de tumores MIBG-positivos irressecaveis, sintomaticos e
com doenca progressiva, nao abordavel por terapéuticas locais,
ou em caso de grande volume de doenca e poucas metéastases
Osseas, sugere-se terapéutica com *'I-MIBG versus quimiotera-
pia como primeira linha. Os feocromocitomas/paragangliomas
também expressam recetores de somatostatina numa frequén-
cia similar a outros tumores neuroendrécrinos %1112 podendo
beneficiar de terapéutica com analogos de somatostatina radio-
marcados (com p.ex. o 17Lu-DOTATATE), embora com evidén-
cia baseada apenas em pequenas séries de casos.!3141516

A quimioterapia estd indicada na doenca disseminada com
rapida progressdo, em particular nos casos de predominio de
metastizacdo 6ssea, na qual o tratamento com “!I-MIBG se
mostrou menos eficaz.>718 O esquema com ciclofosfamida,
vincristina e dacarbazina (CVD) € o esquema mais rotineira-
mente usado.">” Existem estudos que sugerem também a res-
posta de alguns tumores a temozolomida, principalmente os
que apresentam mutacdo SDHB.”31

Em suma, os paragangliomas apresentam um espectro de agres-
sividade muito variavel, sendo muito imprevisivel a sua evolu-
¢ao. Os autores destacam, neste caso, o tamanho da lesdo pri-
maria (10 cm) e a mutagdo germinativa SDHB como os fatores
de mau prognostico identificados. Por fim, apesar do desfecho
deste caso, os autores salientam o papel importante da oncolo-
gia de precisdo. Na abordagem destes tumores raros, com pou-
cas alternativas terapéuticas na doenca avancada e com percur-
so agressivo, a personalizacao dos tratamentos, tendo por base
alvos moleculares, poderd vir a ter um papel importante.

Prémios e apresentacoes prévias

Prémio de melhor poster na categoria Endocrinos — Apresen-
tado no 19° Congresso Nacional de Oncologia, realizado nos
dias 16, 17 e 18 de novembro de 2022 na Alfandega do Porto.
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