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Generalidades:
• Tumores neuroendocrinos originados en tejido cromafín.

• Feocromocitoma /Paraganglioma

• Incidencia: 2-8 casos / millón habitantes /año.

• 50  % localizados en médula adrenal // 37 % PG de cabeza y cuello. 

• 4-5 década de la vida , hombre = mujer

• Son tumores potencialmente metastásicos. Se han descrito  varios SCORE de riesgo : 
PASS ( Feo)  y  GAPP ( Feo y Para)

• Pronóstico es heterogéneo.  Supervivencia a los 5 años 62 %. Supervivencia media
de 6.7 años.
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Neumann PH. Pheochromocytoma and Paraganglioma. N Engl J Med 381:6 // Garcia-Carbonero R. Multidisciplinary practice guidelines for diagnostosis, genetic counseling and treatment of
pheochromocytomas and paragangliomas. Clinical and Translational Oncology (2021) 23: 1995-2019. // Hescot S, et al. . Prognosis of Malignant Pheochromocytoma and Paraganglioma
(MAPP-Prono Study): A European Network for the Study of Adrenal Tumors Retrospective Study. J Clin Endocrinol Metab, June 2019, 104(6):2367–2374
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Presentación clínica:

Clínica típica + Catecolaminas elevadas

Incidentaloma

Cribado de tumores en pacientes 
portadores de mutación genética asociada.

Masa tumoral
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Eisenhofer G. and Peitzch. Laboratory Evaluation of Pheochromocytoma and Paraganglioma. Clinical Chemistry
60:12 1486-1499 (2014)
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Castro Vega et al. Rethinking pheochromocytomas and paragangliomas from a genomic perspective. Oncogene volume 35, pages1080–1089 (2016

.

Genética:
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A. Buffet et al. An overview of genetic studies in
pheochromocytoma and paraganglioma. Best Practice & Research
Clinical Endocirnology & Metabolism 34 ( 2020) 101416



Fases de evolución genética
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• Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

• Von Hippel-Lindau (VHL)

• Neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (RET)
“Síndromes clásicos”

• Gen SDHx (SDHB, SDHC, SDHC, SDHA y SDHAF2)2000s

• TNEM127,  MAX , FH.

• Síndrome asociado a policitemia ( EPAS y ECLN1)

Feocromocitoma familiar y 
nuevas formas sindrómicas

Nuevos genes
• MDH2, GOT2, SLC25A11, DLST, MET, MERTK, H3F3a,

DNMT3A, KIF1B
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Von Hippel-Lindau
• Gen VHL. AD . Penetrancia casi completa a los 65 %.
• Clínica:

• Carcinomas renales de células claras a los 60 años ( 70 %)
• PPGL (24 % )
• Hemangioblastoma retina y/o SNC (80 y 75 %)
• Tumores NE (5-17 %), Tumores saco endolinfático., Cistoadenomas

• 2 fenotipos: Según riesgo PPGL: Tipo 1: ↓. Tipo 2: ↑
• PPGL antes de los 20 años, feocromocitomas.
• Con frecuencia bilateral 40-60 % ( sincrónico o metacrónico)
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A. Buffet et al. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 34 ( 2020) 101416
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• Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

• Von Hippel-Lindau (VHL)

• Neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (RET)
“Síndromes clásicos”

• Gen SDHx (SDHB, SDHC, SDHD, SDHA y 
SDHAF2)

2000s
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Diana E Benn, Bruce G Robinson and Roderick J Clifton-Bligh. Clinical manifestations of paraganglioma syndromes types 1–5. ndocrine-Related Cancer (2015) 22, T91–T103
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40 % mutación germinal      +  30 % mutación somática
=

70 % relacionado con una mutación
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Crona J et al. New Perspectives on Pheochromocytoma and Paraganglioma: Toward a Molecular Classification.  Endocrine Reviews, December 2017, 38(6):489–515

Patogenia
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Nölting et al. Personalized Management of 
Pheochromocytoma and Paraganglioma.
Endocrine Reviews, 2021, Vol. XX, No. XX, 1–41
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Garcia-Carbonero R et al. Multidisciplinary practice guidelines for diagnosis, genetic counseling and treatment of pheochromocytomas and 
paragangliomas. Clinical and Translational Oncology (2021) 23: 1995-2019.

Tratamiento
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Nuestros datos
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Estudio genético de pacientes con paraganglioma

Domínguez Rabadán, R; Tous Romero, M et all.
Estudio de mutaciones germinales en pacientes con parangalioma atendidos en hospital virgen Macarena desde 2015.
Comunicación SAEDYN 2020. Publicado en Actualidad Medica: 2020 número 811·

20 % de PG tenían 
estudio genético

2015 2019

Trabajo multidisciplinar con 
oncología, AP, OTR y MXF

86 %  ( 19/22) de PG con estudio genético

36,8 % mutación germinal

5/7 SDHB  ( 26,3 %)

2019
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Pacientes en seguimiento con mutaciones asociadas a SDHx

2015 2019 2019

2 → 29 pacientes 
pacientes en 3 años
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SDHB

• Se ha encontrado 36 % de los PG metastásicos.

• 60 % de PG abdominal, 40 % cervical y 20 % múltiples tumores.

• Edad media: 30 años.

• 50 % de los pacientes con PG con SDHB tiene enfermedad metastásica

• ↓Penetrancia en las últimas series:  50 % a los 50 años → 22 % a los 
60 años.

• Factor de mal pronóstico ¿?
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A. Buffet et al. Best Practice & Research Clinical Endocirnology & Metabolism 34 ( 2020) 101416

Hescot S, et al. . Prognosis of Malignant Pheochromocytoma and Paraganglioma (MAPP-Prono Study): A 
European Network for the Study of Adrenal Tumors Retrospective Study. J Clin Endocrinol Metab, June 
2019, 104(6):2367–2374
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C. 637dupA
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Sylvie Job S. et al.
Telomerase Activation and ATRX Mutations Are Independent Risk
Factors for Metastatic Pheochromocytoma and Paraganglioma.
Clin Cancer Res; 25(2) January 15, 2019
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Bernardo-Castiñeira C. et al . Epigenetic Deregulation of Protocadherin
PCDHGC3 in Pheochromocytomas/Paragangliomas Associated With SDHB
Mutations. J Clin Endocrinol Metab, November 2019, 104(11):5673–5692



Ideas para llevar a casa:

▪ Los feocromocitomas/ paragangliomas son los tumores con mayor predisposición genética.

▪ El conocimiento del estatus genético es clave por un diagnóstico preciso, seguimiento y
pronostico. El fenotipo esta relacionado con genotipo aunque presentan gran heterogeneidad
clínica.

▪ El aumento de conocimiento de las genética de estos tumores y la accesibilidad al estudio
genético, ha permitido el diagnóstico de paraganglioma en portadores asintomáticos con
formas precoces aunque con los datos actuales, y una penetrancia menor de lo descrito
anteriormente, la mayoría de portadores probablemente no se beneficiaran del programa de
cribado de tumores asociados a los síndrome de feocromocitoma-paranganlioma hereditario.

▪ Es necesario mayor conocimiento de los factores que modulan la penetrancia y agresividad de
estos tumores para evitar programas de cribado en pacientes que nunca desarrollaran un
tumor o si lo hacen, tendrán un comportamiento benigno.
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¡Muchas Gracias!
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