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RESUMEN

El paraganglioma es un tumor neuroendocrino dependiente del sistema nervioso
parasimpatico que se encuentra generalmente en localizacion adrenal y extra-
adrenal. En general son de mal prondstico, siendo el tratamiento primario cirugia,
con pobre respuesta a quimioterapia. Presentamos el caso clinico de una paciente
con paraganglioma metastasico pulmonar de primario desconocido con respuesta
favorable a pazopanib.
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ABSTRACT

The paraganglioma is a dependent of the parasympathetic nervous system is
generally in adrenal and extra-adrenal neuroendocrine tumor location. They are
generally poor prognosis, surgery remains the primary treatment, with poor response
to chemotherapy. We report the case of a patient with pulmonary metastatic
paraganglioma of unknown primary with a favorable response to pazopanib

Keywords: Paraganlioma, Pazopanib

INTRODUCCION pulmonar que presento buenarespuesta

a terapia blanco con pazopanib.

El paraganglioma es un tumor i

neuroendocrino dependiente = del PRESENTACION DEL CASO
sistema nervioso parasimpatico Mujer de 23 afos de edad, con
que se encuentra generalmente en . iocedente de tabaquismo y
Iocallzacpn .adrenal y extra-adrenal. alcoholismo. Sin antecedentes
Las localizaciones extra-adrenales son oncolégicos familiares. Presenta

raras y ocurren mas frecuentemente en un cuadro clinico de tres meses

el glomus carotideo.

En general son de mal prondstico y
tienen pobre respuesta a quimioterapia.

Presentamos el caso de una paciente
con paraganglioma metastasico
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de evolucibn con tos seca, disnea
progresiva y cianosis por lo que acude
un hospital de segundo nivel donde
se realiza TAC de térax con reporte
de multiples metastasis pulmonares.
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En la consulta inicial, la paciente en
silla de ruedas con aporte de oxigeno
a 2lI/minuto, taquicardica, saturacion
de 84%. Con presencia de estertores
crepitantes difusos bilaterales. Los
paraclinicos de inicio Hb: 17, 6, GB:
6300, Plaquetas: 301000, DHL: 312,
AFP: 1.6, GCH:O0.

Se realiza biopsia de ndédulo sub-pleural
izquierdo con reporte de neoplasia
de células gigantes y poligonales
compatible con paraganglioma. La
inmunohistoquimica con CD 10, CK
20 y CKAE/AE3 negativos; S-100,
cromogranina y sinaptofisina positivos.

Se realizan estudios de extension con
tomografia de térax, abdomen y pelvis,

-

Se inicia terapia blanca con pazopanib
a 800 mg por dia por via oral, con
mejoria importante de la disnea al
segundo ciclo de tratamiento y tras
6 ciclos con respuesta parcial por
imagen. Actualmente lleva 12 meses de
tratamiento con importante beneficio

Figura N° 1. Metastasis pulmonar de paraganglioma

Flgura N° 2. Respuesta de la metastasis pulmonar a Pazopanib

en la que se evidencia enfermedad
metastasica multiple pulmonar.

Inicia tratamiento sistémico con
esquema VAC con vincristina 2mg/m2
(dosis maxima 2mg),doxorrubicina:
75mg/m2, ciclofosfamida 1200mg/
m2, recibi® un total de 6 ciclos con
enfermedad estable por tomografia

y discreto beneficio clinico, pero
dependiente de oxigeno.
Posteriormente presenta deterioro

clinico con aumento de la disnea, tos,
pérdida de peso, hiporexia y aumento
de los requerimientos de oxigeno. Por
tomografia de control, se evidencia
progresion franca de la enfermedad a
nivel pulmonar (Fig 1).

clinico, aumento de peso de 5 Kkilos,
mejoria del estado funcional y sin
dependencia del oxigeno. La ultima
tomografia con respuesta parcial, pero
disminucion notable tanto del numero
como del tamafo de las lesiones
pulmonares (Fig.2).

Rev Med La Paz, 28(1); Enero - Junio 2022



Paraganglioma Metastasico pulmonar con respuesta a pazopanib. Reporte de un caso y revision de la literatura

Tuvo buena tolerancia a pazopanib
Yy el unico evento adverso
presentado fue hipotiroidismo grado
1 e hipopigmentacion generalizada.
Actualmente en tratamiento sustitutivo
con levotiroxina.

REVISION DE LA LITERATURA

El término paraganglioma fue
primeramente mencionado en 1908
por los patdlogos Henri Alezais y Felix
Peyron, los cuales notaron tumores con
una reaccion positiva a la cromafina en
tejido adrenal y extra-adrenal. @

Los paragangliomas son tumores
neuroendocrinos que surgen a partir de
células derivadas de paraganglios de la
cresta neural y se distribuyen a lo largo
del eje paravertebral y para-aoértico de
la base del craneo al suelo pélvico. @

Afecta 2 a 5 personas por millén por
afo y tiene una prevalencia de 1:2500.
El pico de incidencia ocurre entre la
tercera y quinta década de la vida. @

Se ha descrito la regla de los “10”
para paraganglioma/ feocromocitoma;
con 10% de ocurrencia en el tejido
extra-adrenal, 10% bilateral y 10%
maligno. Sin embargo, de acuerdo a
revisiones actuales, esta regla ya no es
aplicada. Aproximadamente 8% de los
tumores esporadicos y 20 a 75% de
los paragangliomas/ feocromocitomas
hereditarias son  Dbilaterales a la
presentacion; 5% de los tumores
originados en adrenales y 33% de los
extra-adrenales son malignos: @

Alrededor del 40% de los pacientes
con paraganglioma tiene mutaciones
germinales en un conocido gen
susceptible. @ Un 25% de Ilos
paragangliomas pueden presentarse
como parte de un sindrome hereditario:
MEN2A, MENZ2B, sindrome de Von

Hippel Lindau y Neurofibromatosis tipo
1.0

Esta enfermedad se presenta
principalmente en las partes del cuerpo
ricos en paraganglios ,tales como la
cabeza, el cuello, mediastino, glandula
suprarrenal, y peritoneo posterior,
incluso de la vejiga, el duodeno vy
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tiroides. M

Los paragangliomas extra-adrenales
son raros y afectan principalmente al
glomus carotideo. ®

En cuanto a la sintomatologia, debido
a la secrecion de catecolaminas, los
pacientes suelen presentar infarto
de miocardio, arritmia, o un derrame
cerebral, sin embargo, esto suele ser
lo menos frecuente, siendo a menudo
diagnosticados con una masa incidental
totalimente asintomatica. @

Para el diagnostico, las 2 modalidades
mas utilizadas deimagenenlaevaluacion
inicial son la tomografia computarizada
y la resonancia magnética. Los estudios
de medicina nuclear como MIBG
123 I-metayodobencilguanidina),
111-A-pentetredtido (exploracion
octreotida) y PET/ CT usando
fluorodeoxiglucosa (FDG) vy otros
agentes radiomarcados son también
utiizados para la localizacion de
paragangliomas. ®

El tratamiento primario es la cirugia. En
enfermedad metastasica, si es posible
la reseccidon, se debe considerar la
citorreduccién quirdrgica tanto del
primario como de la metastasis. @

En un estudio reciente de 287 pacientes
con 221 pacientes con paraganglioma
maligno, la supervivencia global a 5
afos y la supervivencia especifica de la
enfermedad fueron de 80,0% y 86,4%
respectivamente. ®

Muchos autores propusieron
que paraganglioma es sensible a
radioterapia, con altas tasas de control
local y pocas complicaciones. @

Sin embargo, la radioterapia puede ser
considerada cuando existe progresion
local de la enfermedad.

La enfermedad metastasica, tiene
Mmenos opciones de curacidn, a menos
que pueda ser llevada a reseccion
quirdrgica completa. Otros tratamientos
investigados son la quimioterapia,
1311-MIBG, y / o la radiacién que pueden
ofrecer control de la enfermedad.
Dada la naturaleza a menudo indolente
de la enfermedad, los tratamientos
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por lo general estan reservados para
los pacientes con progresidn clara
o sintomas graves. No hay estudios
para dirigir el tiempo o el orden de los
tratamientos. @

La ciclofosfamida, vincristina y

dacarbazina (CVD) es el régmen
estandar de  quimioterapia para
el tratamiento de enfermedad

metastasica, con tasas de respuesta
alrededor de 50 a 60%, con respuesta
completa del 4%, respuesta parcial del
37% y 14% de enfermedad estable. (4)
Las respuestas tumorales usualmente
se producen después de 2 a 4 ciclos
de la terapia y la mediana de duracion
de la respuesta fue de 20 meses.
Las toxicidades mas comunes son la
mielosupresion, neuropatia periférica y
la toxicidad gastrointestinal. @

Se ha descrito también
tratamiento con temozolamida vy
metaiodobencilguanidina (MIGB); esta
ultima debido al 6% de paragangliomas
con avidez a MIGB. @

En cuanto a terapia blanco, se han
realizado varios estudios pequefios con
inhibidores de MmTOR (everolimus) el
cual mostro pobres resultados. (2,5)

REFERENCIAS

Sunitinib, ha sido evaluado en un estudio
retrospectivo de 17 pacientes con
metastasis. Con una tasa de respuesta
de 47% y mediana de SLP de 4,1 meses.

(2,6)

El pazopanib en un inhibidor multicinasa
que ha mostrado respuestas favorables
en el tratamiento de paraganglioma en
reportes de casos.

Actualmente se esta llevando a cabo un
estudio de fase 2 del NCI con pazopanib
en paraganglioma metastasico o
recurrente que proporcionara una
mejor informacioén sobre la eficacia y
seguridad de esta terapia dirigida.

CONCLUSION

El paraganglioma es un tumor
neuroendocrino dependiente del
sistema nervioso parasimpatico cuyo
tratamiento primario es la cirugia. En
el contexto metastasico, tiene pobre
respuesta a quimioterapia y en general
mal prondstico. Sin embargo, emergen
nuevas modalidades de tratamiento,
entre ellas pazopanib que ha mostrado
respuestas favorables en reporte de
casos, sin embargo, aun se encuentra
en fase de investigacion, pero con
resultados prometedores.
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