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RESUMO

Feocromocitomas e Paragangliomas Metastéaticos: Fatores Preditores de Progndstico

Introducdo: Os feocromocitomas (FEO) e paragangliomas (PGL) metastaticos
(FEO/PGLM) sao definidos pela objetivacdo de metastases em locais ndo cromafins. Neste
sentido, varios estudos foram realizados com intuito de identificar os fatores preditores de
malignidade dos FEO/PGL, no entanto, verifica-se auséncia de evidéncia cientifica sobre o
comportamento tumoral dos mesmos. Até a data, ndo existem estudos em coortes
portugueses sobre a tematica. Pretendeu-se, assim, identificar potenciais fatores preditores
de malignidade e de agressividade tumoral nos doentes com FEO/PGLM seguidos no Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Materiais e Métodos: Foram analisados retrospetivamente 11 doentes com diagndstico

de FEO/PGLM, desde 1983 até ao final de 2020. Todos os doentes foram caracterizados na
sua demografia, clinica, bioquimica, genética, histopatologia, imagiologia, terapéutica e
sobrevivéncia. Para a avaliagdo de resposta a terapéutica foi utilizada a classificagéo
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 1.1. Conceptualizou-se agressividade tumoral

pela presencga de doencga progressiva, em resposta a terapéutica, ou morte por FEO/PGLM.

Resultados: Evidenciou-se metastizagéo em 8,64 anos (0-18 anos) apos o diagnostico
do tumor priméario (TP), observando-se uma maior incidéncia no género feminino e uma média
de idades aquando diagnéstico do TP de 38,36 anos (12-72 anos). O perfil tumoral
noradrenérgico correspondeu a doentes com metastizacdo sincrona e didmetro tumoral
méximo (DTM) superior. Verificou-se elevagédo da cromogranina A sincrona com a existéncia
de metastizacdo. O DTM médio foi de 7,41 cm, onde 87,5% dos doentes apresentaram um
DTM =5 cm. Mais de 70% demonstrou um Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled
Score superior a 4. 36,36% doentes apresentaram maior agressividade tumoral, onde se
incluiram os PGL, DTM superior e todos os doentes com metastizacao hepatica. As curvas
de Kaplan-Meier aquando o diagnostico do TP e metastizacdo demonstraram uma taxa de

sobrevivéncia geral aos 15 anos de 90% e 57,1%, respetivamente.

Discusséo: Os preditores de malignidade elencados corroboram a evidéncia cientifica
conhecida. Relativo a agressividade tumoral, € de interesse aprofundar o seu conceito.
Nenhum estudo apresentou a definicdo de agressividade tumoral defendida. Acredita-se que
todos os FEO/PGL apresentam potencial metastéatico, o que traduz um importante papel no
seguimento do doente, devendo este ser alvo de uma maior reflexdo nas instituicbes de

salde.

Conclusédo: Até ao momento nenhum marcador € 100% preditivo de metastizacao ou

agressividade tumoral. Dadas as limitagbes do estudo, apela-se a implementagdo de um



estudo multicéntrico e prospetivo com base nas caracteristicas estudadas, nomeadamente no

que concerne a investigacado da agressividade tumoral.

Palavras-Chave: Feocromocitoma; paraganglioma; metastizacdo; malignidade.



ABSTRACT

Metastatic Pheochromocytomas and Paragangliomas: Predictive Factors of Prognosis

Introduction: Metastatic pheochromocytomas (PHEQO) and paragangliomas (PGL)
(MPPGL) are defined by the objectivation of metastases in non-chromaffin tissue. Therefore,
several studies were performed to identify PHEO/PGL predictors of malignancy, however there
is a lack of scientific evidence about the tumoral behaviour. Until this date, there are no studies
in Portuguese cohorts on the subject. Thus, it was intended to identify potential predictors of
malignancy and tumour aggressiveness in MPPGL patients of the Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra.

Materials _and methods: 11 patients with MPPGL diagnosis were analysed

retrospectively between 1983 until end of 2020. All patients were characterized based on
demographics, clinics, biochemistry, genetics, histopathology, imageology, therapeutics and
survival. The Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 1.1 classification was used to
evaluate response to therapy. Tumour aggressiveness was conceptualized by the presence

of progressive disease, in response to therapy, or death by MPPGL.

Results: Metastasis was observed 8.64 years (0-18 years) after the diagnosis of the
primary tumour (PT) with a bigger incidence in the female gender and a median age of PT
diagnosis of 38.36 years (12-72 years). The noradrenergic tumour profile was seen in patients
with synchronous metastases and a superior maximum tumour diameter (MTD). The elevation
of chromogranin A was synchronous with the presence of metastases. Medium MTD was 7.41
cm, with 87.5% of the patients presenting MTD = 5 cm. More than 70% demonstrated a
Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score superior to 4. A higher tumoral
aggressiveness was seen in 36.36% of the patients, which included PGL, superior MTD and
all the patients with liver metastases. The Kaplan-Meier curves upon PT diagnosis and

metastasis demonstrated an overall survival rate at 15 years of 90% and 57,1%, respectively.

Discussion: The predictors of malignancy listed confirm the known scientific evidence.
Concerning tumoral aggressiveness, it is of interest to deepen the concept. No other study
presented the definition of tumour aggressiveness defended in this study. It is believed that all
PHEO/PGL have metastatic potential, which translates into an important role in patient follow-

up that should be the subject of further reflection in health institutions.

Conclusion: As of right now, no marker is 100% predictive of metastasis or tumour
aggressiveness. Given the limitations of the study, the implementation of a multicentre and
prospective study based on the characteristics studied is recommended, namely regarding the

investigation of tumour aggressiveness.



Keywords: Pheochromocytoma; paraganglioma; metastasis; malignancy.



INTRODUCAO

Os feocromocitomas (FEO) e paragangliomas (PGL) sdo tumores, raros, neuro-
enddcrinos produtores de catecolaminas com origem nas células cromafins da medula
suprarrenal e extra-medular, nomeadamente no sistema nervoso autbnomo, respetivamente.!
Com uma incidéncia anual estimada de 2-8 novos casos por 1 milhdo de habitantes/ano?, até
35% dos FEO/PGL apresentam heranca familiar associando-se a sindromes genéticos como
Neoplasias Enddcrinas Mdltiplas tipo 2 (MEN2), doenca de von Hippel-Lindau (VHL),
Neurofibromatose tipo 1 (NF1) e a mutactes nas subunidades do complexo proteico succinato
desidrogenase (SDHx)3. Os FEO/PGL apresentam uma expresséao fenotipica variavel, onde
0s sinais, sintomas e complicacdes sdo maioritariamente atribuidos a hipersecrecao de

catecolaminas.*

Sdo geralmente tumores benignos, ndo obstante verifica-se uma prevaléncia de
metastizacdo entre 10-40%, sendo superior para PGL.* Até a data, define-se FEO/PGL
metastatico (FEO/PGLM) perante a objetivagdo de metastases em locais ndo cromafins em
doentes com FEO/PGL diagnosticado, ndo existindo um outro marcador claro que permita a
diferenciacdo entre benigno e maligno.! Os FEO/PGLM distribuem-se mais frequentemente

para os ganglios linfaticos (GL), osso, figado e pulmé&o.25¢

A despeito dos avancgos na area, atualmente, o diagnostico, terapéutica e prognostico
de FEO/PGLM é dificil e controverso.>” Neste sentido, varios estudos foram realizados com
intuito de identificar os fatores preditores de malignidade dos FEO/PGL. De momento, existe
evidéncia cientifica suficiente para reconhecer a existéncia de preditores clinicos como o
tamanho (= 5 cm) e a localizag@o extra-medular do tumor primario (TP), sendo esta a base do
primeiro estadiamento da American Joint Committee of Cancer Staging (AJCC) para
FEO/PGLM.28° A presenca da mutacéo no cluster 1, pseudohipéxico, nomeadamente na SDH
subunidade B (SDHB)?%1%!1  em particular associada a PGL, e a 3-metoxitiramina
plasmatica®1%12 também foram identificadas como possiveis preditores clinicos. Admite-se,

assim, um maior risco de metastizacao perante a presenca das caracteristicas supracitadas.

Paralelamente, outros possiveis preditores tém sido alvo de investigacdo destacando-
se a idade jovem®1°, perfil tumoral noradrenérgico!!1316.20-22 @ dopaminérgico'?, auséncia ou
atraso na ressecdo do TP®2?%, metastizacdo sincrona®, peso do TP?*, avaliacdo
histopatoldgical’18252 e imunohistoquimical®2%:2%30  hipertensdo arterial (HTA) persistente
pés-operatéria®* e, por fim, antecedentes familiares de FEO/PGL!*. No entanto, apesar da
evolugdo na investigacdo demonstrada permitir uma melhor compreensdo dos FEO/PGL,
torna-se dificil a predicdo do potencial metastatico dado o carater limitante da maioria dos
estudos ao se regerem por pequenas amostras, devido a baixa incidéncia do tumor, e a uma

natureza retrospetiva.
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Os FEO/PGLM tém-se apresentado de forma bastante heterogénea e com uma taxa
de crescimento e sobrevivéncia geral (SG) variavel. Igualmente, constatam-se diferencas na
resposta a terapéutica, com consequéncia na SG. Hipotetiza-se, entdo, que doentes nao
respondedores poderdo ter uma sobrevida mais curta por apresentarem caracteristicas pré-
tratamento menos favoraveis, ao invés do efeito ou tipo de terapia somente por si. Assim,
considera-se, também, pertinente o estudo dos fatores preditores de agressividade tumoral
dos FEO/PGLM. A luz do conhecimento atual, poucos séo os estudos disponiveis sobre esta
temética e verifica-se existir uma grande variabilidade no conceito de agressividade tumoral.
Todavia, acredita-se que a distin¢gdo entre FEO/PGLM indolentes e agressivos tenha impacto

na decisao clinica.

Até a data, ndo existe evidéncia de estudos em hospitais portugueses sobre a presente
temética. Adicionalmente, o conhecimento de preditores clinicos de malignidade deve ser
considerado para assegurar o seguimento a longo prazo e diagnéstico precoce de doenga
metastéatica. Os preditores de agressividade tumoral, por sua vez, devem ser alvo de uma
maior pesquisa a fim de oferecer uma maior qualidade na terapéutica e seguimento. Assim,
pretende-se analisar a amostra de doentes com FEO/PGLM seguidos no Servico de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC) através do estudo de fatores clinicos, genéticos, bioquimicos, imagiolégicos,
histolégicos e terapéuticos e identificar potenciais fatores preditores de malignidade e de
agressividade tumoral, realgcando o impacto que podera ter na monitorizagado e vigilancia do

tumor, isto é, na gestao destes doentes.

MATERIAL E METODOS
Estudo retrospetivo de natureza observacional longitudinal.

Foram analisados retrospetivamente os processos médicos de 11 doentes com
diagnoéstico de FEO/PGLM seguidos no Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
do CHUC desde 1983 até ao final de 2020. Como critérios de inclusdo considerou-se a
evidéncia de metastizacdo em locais ndo cromafins e o diagnostico anatomopatologico da
peca cirargica de FEO/PGL. Todos os doentes foram caracterizados na sua demografia,
clinica, bioquimica, genética, histopatologia, imagiologia, terapéutica e sobrevivéncia. Os
parametros bioquimicos considerados foram metanefrinas e normetanefrinas livres
plasmaticas, metanefrinas e normetanefrinas fracionadas urinérias e a cromogranina A (CgA),
definindo-se tumor funcional aquando hipersecrecéo de catecolaminas. Estabeleceu-se como
perfil tumoral noradrenérgico a producéo predominante de noradrenalina, e seus metabolitos,
e perfil tumoral adrenérgico perante a producédo de noradrenalina e adrenalina, ou somente

adrenalina, e seus metabolitos. Os resultados bioquimicos foram calculados de acordo com o
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limite maximo da normalidade. Recorreu-se para o estudo genético, ao painel de Next
Generation Sequencing de 17 genes (CDKN1B, EGLN1, KIF1B, GDNF, MEN1, MEN2, NF1,
RET, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, THEM127, VHL, MAX e PRKAR1A). Estipulou-
se teste genético positivo na presenca de mutacdo em pelo menos um dos genes
supracitados. O estudo imagiolégico para a localizagcdo tumoral e metastatica incluiu
Tomografia Computorizada (CT) abdominal com contraste, Ressonancia Magnética (RM) e
estudos funcionais como a Cintigrafia Corporal com *?3|-Metaiodobenzilguanidina (MIBG) e
Tomografia por Emissdo de Positrdes/CT (PET/CT) com *8F-Fluordesoxiglicose (FDG), entre
outros. A avaliacao histolégica foi conduzida por um patologista especializado e baseada no
Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score (PASS), onde quando = 4 pressup06s-
se provavel comportamento tumoral maligno. A dimensado tumoral foi avaliada através do
diametro tumoral maximo (DTM). O seguimento dos doentes baseou-se na clinica, bioquimica
e imagiologia disponivel nos processos médicos, realizado de acordo com a Endocrine Society
Clinical Practice Guideline3!. Para a avaliacdo de resposta a terapéutica foi utilizada a
classificacdo Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 1.1 (RECIST)®: resposta
completa (RC), resposta parcial (RP), doenca estavel (DE) e doenca progressiva (DP).
Conceptualizou-se agressividade tumoral pela presenca de DP, em resposta a terapéutica,
ou morte por FEO/PGLM.

Recorreu-se a estatistica descritiva para sumarizar 0s resultados obtidos,
apresentando variaveis quantitativas com média (minimo-maximo) e qualitativas com
frequéncias absolutas e relativas, quando possivel. Avaliou-se a SG através da curva de

sobrevivéncia de Kaplan-Meier (IBM SPSS Statistics versao 27).

Obteve-se consentimento informado assinado para acesso a informagéo constante

nos processos meédicos, bem como para a sua publicagao.

RESULTADOS

As caracteristicas demograéficas, genéticas, fenotipicas, bioquimicas e histolégicas do
TP encontram-se na Tabela 1. Em 11 doentes, observou-se uma maior incidéncia de
FEO/PGLM em mulheres (n=6; 54,55%), com uma média de idades aquando diagndstico do
TP de 38,36 anos (12-72 anos). A média de idades entre géneros foi semelhante, feminino de

37,83 anos (18-49 anos) e masculino de 39,00 anos (12-72 anos).

HTA paroxistica (n=7, 77,78%), cefaleias (n=5, 55,56%), taquicardia (n=4, 44,44%),
sudorese (n=3, 33,33%) e palpitacdes (n=3, 33,33%) foram os sintomas mais proeminentes.

Verificou-se semelhanga na sintomatologia entre géneros.
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Apenas se observa na doente 1 a presenca de NF1, tendo a mesma um antecedente
familiar positivo, a avé materna. A restante amostra ndo apresentou antecedentes familiares

de relevo.

Demonstra-se tumor funcional em 6 doentes relacionados com a presenca de sinais e
sintomas adrenérgicos, dos quais 4 com perfil tumoral adrenérgico. De destacar, os doentes
3 e 11 que detém um perfil tumoral noradrenérgico, correspondendo aos doentes com
metastizacdo sincrona e tumores de maiores dimensdes. De ressalvar a elevacdo da CgA,

nos dois doseamentos disponiveis, sincrona com a existéncia de metastizacao.

Em 6 doentes com CT abdominal disponivel, a mesma verificou-se precisa na
identificacdo de uma lesdo homogénea, regular, de contornos bem definidos nos doentes 2,
3 e 6. Por suavez, nos doentes 9, 10 e 11 observou-se um realce heterogéneo apds contraste
com contornos irregulares. Ainda na abordagem inicial do doente, evidenciou-se
hipercaptacdo de %|-MIBG no TP dos doentes 1, 2, 3 e 11 e numa metastase ganglionar pré-
vertebral da doente 11. O doente 3 realizou também uma PET/CT ¥F-FDG onde se
demonstrou captagdo dos dois PGL outrora identificados e ainda uma metastase ossea,
considerado um falso negativo da Cintigrafia Corporal com *2|-MIBG. Nos restantes doentes,
nem a CT abdominal ou Cintigrafia Corporal com *2|-MIBG detiveram capacidade de detetar

metastizacdo regional ou distante pré-cirurgia.

Quanto a localizagdo do TP, constata-se uma maior frequéncia de FEO (n=9, 81,82%),
localizados 54,55% (n=6) na suprarrenal esquerda (SRE), 18,18% (n=2) na suprarrenal direita
(SRD) e 9,09% (n=1) bilateralmente, relativamente aos PGL (n=2, 18,18%). Os PGL foram
mais comumente diagnosticados em idade jovem quando comparados com FEO, com uma

idade média de 27 anos (23-31 anos) e 40,89 anos (12-72 anos), respetivamente.

Todos os doentes realizaram excisdo tumoral do TP apresentando resse¢do completa.
Verificou-se um DTM médio de 7,41 cm (3,5-12 cm), onde 87,5% (n=7) dos doentes
apresentaram um DTM 2 5 cm. Atenta-se um DTM superior nos PGL, 10,25 cm (8,5-12 cm)
em comparag¢do com FEO, 6,47 cm (3,5-9,3 cm). Dos dados histolégicos disponiveis (n=7),
mais de 70% (n=5) apresentou um PASS superior a 4, estando associado a um maior DTM e

a metastizagdo sincrona e mais precoce.

Ao longo do seguimento (Tabela 2.), verificou-se o surgimento de alteracdes
fenotipicas (n=6, 75%) e bioquimicas (n=3, 60%), previamente a objetivacado de metastizacao,
nomeadamente a presenca de HTA persistente (n=5, 83,33%). Evidenciou-se malignizag&o
em 8,64 anos (0-18 anos) apods o diagndstico do TP, com metastizacdo sincrona em 18,18%
(n=2) doentes. A maioria dos doentes apresentou metastizacdo 5 anos apds o diagnostico do
TP (n=7; 63,64%), estando associada a idades mais jovens de diagndstico de TP (33,14 anos;

12-50 anos). Verifica-se uma metastizacdo mais célere no género masculino (7,4 anos; 0-14
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anos), em idade superior a 35 anos (7,5 anos; 0-18 anos), PASS superior a 4 (média-3,6 anos;
0-9 anos) e tumores com DTM superior a 5 cm (média-5,14 anos; 0-10 anos). Observou-se,
principalmente, metastizacdo ganglionar (n=10; 90,91%), 6ssea (n=5; 45,45%), hepética (n=3;
27,27%) e pulmonar (n=1; 9,09%).

Na Tabela 3. apresenta-se a terapéutica e resposta a mesma, sobrevivéncia apds
metastizacdo e status atual dos doentes com FEO/PGLM. A nivel terapéutico, efetuou-se
metastasectomia (n=5; 45,45%) obtendo-se uma ressecdo completa na maioria dos casos
(n=3; 60%). Até a data, o doente 9 encontrava-se em lista de espera para metastasectomia.
Verificou-se recidiva tumoral na doente 10, nas trés metastasectomias, € na doente 2, na
Unica que realizou. Na terapia com 3-MIBG (n=5; 45,45%), verificou-se DE em 60% (n=3) e
DP em 40% (n=2). A radioterapia (RT) (n=3; 27,27%) efetuada para tratamento de metastases
O0sseas mostrou uma resposta variavel. A terapia alvo (n=2; 18,18%), quimioterapia (QT) (n=1;
9,09%) e terapia com *’Lu-DOTATATE (n=1; 9,09%) demonstraram auséncia de eficacia no
doente 3 ao apresentarem permanentemente DP.

Conforme o critério estipulado, 36,36% (n=4) doentes apresentaram uma maior
agressividade tumoral. De relevar, a presenca de doenca mais agressiva no género feminino
(n=3; 75%) e em doentes com diagndstico de TP em idades mais jovens (30,25 anos; 18-49
anos), em comparacdo com doenca menos agressiva (43 anos; 12-72 anos). Em idade
pediatrica verificou-se um padrao indolente. Ndo se elencam diferencas notérias no que
concerne ao fendtipo, gendtipo, bioquimica e imagiologia aquando diagnéstico do TP. Quanto
a localizacdo do TP, destaca-se que todos os PGL apresentaram um comportamento tumoral
agressivo. Histologicamente verifica-se um PASS superior a 4 em ambas as categorias (75%
em doenca indolente e 66,67% em doenca agressiva). Em valor absoluto, verificam-se PASS
mais elevados na doenga ndo agressiva (6,75; 2-10) em comparagao com agressiva (3,67; 1-
5). Observa-se um DTM do TP superior na doenga agressiva (8 cm; 3,5-12 cm). Constata-se
gue a doenca agressiva demorou mais tempo a metastizar (9,5 anos; 0-18 anos), contudo de
ressalvar que todos os doentes com metastizacdo hepatica se encontram neste grupo. Por
fim, detetou-se também 100% (n=4) e 42,86% (n=3) de metastizacdo multipla na doenca

agressiva e indolente, respetivamente.

As curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier desenhadas aquando o diagnéstico do TP
(Figura 1. A) e metastizacao (Figura 1. B) demonstraram uma taxa de SG aos 5 anos de 90%

e 85,7% e aos 15 anos de 90% e 57,1%, respetivamente.
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Tabela 1. Caracterizacdo demogréfica, genética, fenotipica, bioquimica e histolégica do tumor primario.

*
dade | _ . - Perfil TP e PASS™ DMT
Geénero Fendtipo Genaotipo . Lo . ~ Comportamento
(anos) bioquimico localizagéo .
provavel (cm)
1 34 F HTA paroxistica NF1 Adrenérgico FEO' SR S/l S/
Bilateral
> | 48 F HTA paroxistica, cefaleias, taquicardia e |\ ivo Adrenérgico FEO. SRE 10/ Maligno 5
palpitacdes
~ SDHx Negativo . PGL ara-
Tumefacdo dolorosa no QSE de X gativ Noradrenérgico. - P :
3 23 M . . . (restante estudo aortico 5/ Maligno 12
crescimento progressivo e edema testicular. | . . CgA > 7x LMN
nao realizado) esquerdo
4 12 M HTA parOX|stfca,~ cefalel_as, taquicardia, Resultado_ 3] FEO. SRE 3/ S/l
sudorese, palpitacdes, ansiedade e tonturas | desconhecido
HTA paroxistica, cefaleias, taquicardia,
5 38 M sudorese, palpitagcbes, ansiedade, dor { Negativo Normal FEO. SRE 2/ Benigno 6
toracica e tonturas
HTA paroxistica, cefaleias, taquicardia,
sudorese, perda ponderal néo justificada e | Resultado - .
6 18 F S ~ . . Adrenérgico FEO. SRE 1/ Benigno 3,5
diminuicio da DMO (resolugdo pébs- | desconhecido g g
cirirgica)
7 50 M HTA paroxistica e PCR (durante a cirurgia) | S/I S/ FEO. SRD S/ 7.5
49 F S/ Negativo S/ FEO. SRE S/ S/
9 72 M Incidentaloma Negativo Adrenérgico FEO. SRE 7/ Maligno 7,5
isti i Negativo
10 31 E H_TA paromstlca e cefaleias. PCR (durante a g g/ PGF_ _ 5/ Maligno 8,5
cirurgia) (sem RET) periuterino
. Noradrenérgico. .
11 a7 F S/ Negativo CgA > 29x LMN FEO. SRD 8/ Maligno 9,3

15




CgA — Cromogranina A; DMO — Densidade mineral 6ssea; DMT — Diametro tumoral maximo; F — Feminino; FEO — Feocromocitoma; HTA — Hipertensao arterial;
LMN — Limite maximo de normalidade; M — Masculino; PASS - Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score; PCR — Paragem cardiorrespiratoria;
PGL — Paraganglioma; QSE — Quadrante superior esquerdo; S/I — Sem informacéo; SR — Glandula Suprarrenal; SRE — SR esquerda; SRD — SR direita; TP —
Tumor primario.

*PASS, baseado em 12 caracteristicas histoldgicas, totalizando 20 pontos: 2 pontos - grandes nichos de células ou crescimento difuso >10%, necrose tumoral
confluente ou central, celularidade elevada, monotomia celular, células tumorais alongadas (mesmo que focal), figuras mitéticas >3/10 campos de grande

ampliagdo, mitoses atipicas e extenséo para o tecido adiposo; 1 ponto — invaséao vascular, invasao capsular, pleomorfismo nuclear e hipercromasia nuclear.26
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Tabela 2. Caracterizacéo fenotipica e bioquimica da primeira metastizacdo dos FEO/PGL. Locais de

metastizacao.

Tempo para
R . . . Local(s) de
metastiza¢cao Fendtipo Bioquimica : x
metastizagao
(anos)
1 16 Assintomatico S/ GL bronco-hilar direito
HTA paroxistica, | Adrenérgico. G.L subd,lgfragmatmos €
2 4 o diafragmaticos esquerdos
palpitacbes CgA > 10x LMN s
e pélvicos
Tumefacdo dolorosa no
3 0 QSE de crescimento | Noradrenérgico. | GL hilo renal direito. Osso
progressivo e edema | CgA > 7x LMN e figado
testicular.
4 14 HTA paroxistica, sudorese | S/ GL  abdomino-pélvicos.
Osso
isti Normal.
5 10 HTA. pa[omstlca, .sudorese, GL hilo renal esquerdo
palpitacBes e ansiedade CgA > 2x LMN
GL para-aortico e
6 11 Assintomatica S/ subdiafragmaticos
esquerdo e cauda do
pancreas
7 8 Cefalglas, palpitacdes, Adrenérgico Osso e pulméao
astenia e tonturas
8 18 HTA paroxistca e dor | Normal. GL inguinal direito. Osso e
torcica CgA > 1x LMN figado
9 5 S/ S GL para-adrtico esquerdo
HTA paroxistica, cefaleias, GL cervical,
10 9 sudor_ese,_ o palpitacdes, Adrenérgico supraclawcul_ar_ e para-
astenia, insonias e perda esternal  direito. GLs
ponderal peritoneais. Osso e figado
Noradrenérgico. .
11 0 S/ CgA > 29x LMN GL pré-vertebral

CgA — Cromogranina A; GL — Ganglio linfatico; HTA — Hipertenséo arterial; LMN — Limite méximo de

normalidade; QSE — Quadrante superior esquerdo; S/I — Sem informacao.
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Tabela 3. Terapéutica e resposta a terapéutica, sobrevivéncia apds metastizacéo

dos doentes com FEO/PGL metastizado.

e status atual dos

Cirurgia Terapéutica RECIST/ | Sobrevivéncia apos
o o metastizagao Status
(n°) (ordem cronoldgica) PERCIST (anos)
1 2 N&o realizou NA 3 dsem evidencia de
oencga.

2 3 131-MIBG (2 sessodes) DE 6 Vivo com doenca
RT DP
QT: CTB (7ciclos) DP
177Lu-DOTATATE 4

~ DP

sessoes)

s 1 Everolimus seguido de e halels (g ~EL
sunitinib, associados ao DP
octredtido de longa agéo
QT: CVD (4 ciclos) DP
RT DP

4 1 131-MIBG (3 sessoes) DE 20 Vivo com doenga

5 2 N&o realizou RC 3 dsem evidencia de

oenca

6 2 N&o realizou DP 12 Vivo com doenca
131-MIBG

7 1 ) DE 15 Morte por outra
(5 sessobes) causa
RT + cifoplastia DP

8 1 11 Vivo com doenca
1B31-MIBG DP

9 1 N&o realizou DE 3 Vivo com doenca
RT RC
181-MIBG _

10 5 . DP 29 Vivo com doenca
(5 sessdes)
Sunitinib S/

11 1 N&o realizou NA 5 S EviednEE o

doenca

CTB - Capecitabina, temozolamida e bevacizumab; CVD - Ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina;

DE — Doenca estavel; DP — Doenca progressiva; MIBG - Metaiodobenzilguanidina; NA - N&o aplicavel;

QT — Quimioterapia; RC — Resposta completa; RT — Radioterapia; S/I — Sem informacéo.
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Figura 1. Curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier: A. Apos diagndstico do tumor primario. B. Apos

diagnéstico de metastizacao.

DISCUSSAO

Identificam-se ao longo do estudo varias limitagbes. Apresenta uma natureza
retrospetiva e uma amostra pequena, limitacdo j4 conhecida em estudos anteriores dada a
raridade da patologia em questéo, o que limitou a implementacéo de testes com significancia
estatistica. Acrescenta-se, a existéncia de uma grande janela temporal entre os varios
diagnosticos de TP e metastizacdo que se traduz numa grande variabilidade dos parametros
bioquimicos e imagiol6gicos adquiridos, provavel pela evolugédo dos protocolos clinicos do
CHUC. Paralelamente, determinados diagndsticos foram realizados noutras instituicdes
ocorrendo posteriormente o seguimento no CHUC, enquanto centro de referéncia, sucedendo
alguma perda de informacdo na transicdo. Ndo obstante, o estudo permitiu um longo
seguimento dos doentes, ndo tdo praticavel num estudo prospetivo, e o levantamento de

tematicas pertinentes para discussao.
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Elencando o género, enquanto preditor de malignidade, denotam-se resultados
diversos, considerando-se improvavel a existéncia de relacéo!®1®2333 corroborando a amostra

0 supracitado.

Observa-se uma idade média de diagnéstico do TP relativamente jovem, achado que
suporta estudos ja elaborados®?'%, apesar de nem sempre se evidenciar?3334, Atualmente,
tem-se investido no desenvolvimento de cut offs que predigam metastizacdo destacando-se
a idade inferior a 35 anos®®, contudo ainda necessita de maior validacdo. Em idade pediatrica
verifica-se um risco de metastizacdo 2 a 3 vezes superior aos adultos®, ndo sendo possivel

neste estudo transpor tal relacao.

O fendtipo mais evidenciado pelos doentes corresponde a hipersecrecdo de
catecolaminas, como expectavel, o que ndo permite destacar nenhum sintoma como potencial
preditor de metastizacdo, como demonstra a evidéncia.'®?243 De referir, a diminuicédo
transitoria da densidade mineral 6éssea (doente 6) onde a sobre-estimulagdo simpética e o
excesso de catecolaminas, via recetor beta-2 adrenérgico, sdo uma possivel causa para a
fragilidade 6ssea, nomeadamente a nivel do osso trabecular, dado o elevado turnover

0sse0.3

Constata-se a mutagdo NF1 (doente 1), associada ao cluster 2, genes relacionados
com a sinalizacdo da cinase, que promove a angiogénese, proliferacdo e sobrevivéncia
celular, vinculada usualmente a um baixo risco de metastizacdo.*!* A NF1 tende a manifestar-
se com FEO em idade mais tardia (40-45 anos), contudo pode ocorrer mais precocemente.®
Encontra-se associada ao perfil tumoral adrenérgico e a uma SG elevada, como se
verificou.#'1%” N&o foram identificadas outras mutacdes, nomeadamente SDHB mais
prevalente nestas neoplasias, porém ressalvar o desconhecimento de 3 resultados e a
enorme evolugcdo na identificacdo de genes relacionados com FEO/PGL, nomeadamente
HRAS, EPAS, FGFR1, MET, FH que néao integraram o painel genético do estudo.!!

Descreve-se que doentes com perfil tumoral noradrenérgico estdo mais
frequentemente associados a malignidade e a localizacdo extra-medular®1621.2224  nadrédo
esse que se reconhece no doente 3. O mesmo decorre dado o carater menos diferenciado
destes tumores e por insuficiéncia de feniletilamina N-metiltransferase, enzima que converte
noradrenalina em adrenalina.® Igualmente, prevé-se relacdo entre um maior DTM e o perfil
tumoral supracitado??, achado observavel neste estudo. Alusivo ao perfil tumoral adrenérgico,
ndo se evidenciam diferencas significativas aquando comparacgéo entre FEO/PGLM e néo
metastaticos!®??, contudo relata-se uma maior SG nestes doentes, como se afere nesta
amostra.'® Ponderou-se que um resultado bioquimico normal se possa refletir num FEO/PGL
pequeno ou doenca metastatica com algum grau de indiferenciacdo. No entanto, o doente 5

apresenta fenétipo de hipersecrecao de catecolaminas, um tumor superior a5 cm e um PASS
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de 2, justificando-se o mesmo pela possivel libertacdo transitoria de catecolaminas aguando
paroxismo. Os valores de CgA, por sua vez, corroboram a evidéncia cientifica conhecida, ao
se apresentarem aumentados em DTM elevados e agquando metastizacdo?'?’, acreditando-
se assim, que a CgA possa espelhar uma maior carga tumoral, apesar da relacdo se manter
controversa?. Assim, considera-se que a CgA detém um importante papel progndstico
devendo ser doseada durante o seguimento dos doentes. Nao foi possivel avaliar o preditor

3-metoxitiramina plasmatica dada a auséncia do seu doseamento.

A imagiologia apresenta um papel de destague na localizacdo anatémica precisa do
FEO/PGL, bem como de doenca multifocal ou metastatica, recorrendo mais frequentemente
a CT, RM e imagem funcional, consoante indicacdo. Denotam-se diferencas na consisténcia
e realce de contraste nas CT realizadas, onde a heterogeneidade e irregularidade, poderao
estar relacionadas com o DTM e necrose tumoral, contudo ndo se dispbe de dados suficientes
para transpor a relacdo. Enquanto preditor de malignidade n&o apresenta caracter decisivo,
verificando-se auséncia de evidéncia nesta tematica. Nas Cintigrafias Corporais com 123|-
MIBG realizadas, técnica com maior especificidade, demonstrou-se hipercaptacao na massa
detetada em CT, o que confirma a boa sensibilidade e valor preditivo positivo descrito, 90,6%
e 100%, respetivamente.® Contudo, na detecédo de doenca metastatica observou-se um falso
negativo (doente 3), ja reportado em estudos*’, surgindo para o colmatar a imagem por
PET/CT.

Sobre a localizagdo do TP, a amostra apresenta apenas 2 PGL, preditor de
metastizacdo bem estabelecido?®®, contudo de ressalvar que sdo tumores mais raros em
comparacdo com FEO, correspondendo a 15-20% dos FEO/PGL.3! Os mesmos foram mais
comumente diagnosticados em idade jovem, reforcando assim o papel da idade na predicédo
da metastizacdo. Paralelamente, apesar da amostra apresentar uma maioria de FEO na SRE,
de acordo com a literatura ndo se legitima correlacdo entre lateralidade do FEO com

malignidade.®?4

O DTM da amostra corroborou a evidéncia cientifica ja explanada?®®, sendo que para
o limite estipulado (= 5 cm) estdo reportados 10-25% de falsos negativos'®'®4! ocorrendo o
mesmo neste estudo (doente 6). Pressupde-se que um DTM elevado ocorra por uma rapida
proliferagéo das células tumorais ou um atraso no diagndéstico por auséncia de caracteristicas
fenotipicas tipicas. Independentemente do DTM, reconhece-se que o risco de malignizacéo
dos PGL é superior ao dos FEO, sendo o preditor de localizacédo extra-adrenal superior ao
DTM.®

A andlise histologica, que se considera um dos mais Uteis fatores de progndstico em
tumores solidos, ndo se tem revelado fidedigna na predicao de malignidade nos FEO/PGL.

Tem-se descrito uma grande variabilidade intra e inter-observador na avaliacao histologica do
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PASS, na medida em que os parametros sdo patologista-dependentes®>262842  sendo a
necrose tumoral o fator mais associado a malignidade'®1826, Recentemente, reportou-se que
0 PASS seria um excelente algoritmo para excluir tumores com potencial metastatico quando
inferior a 4, dado o seu elevado valor preditivo negativo, sendo valido igualmente para
PGL.%4 A amostra em estudo demonstra, mais uma vez, alguma incongruéncia nos PASS
calculados, na medida em que se observam 28,57% (n=2) PASS inferiores a 4, com posterior
objetivacdo de metastizacdo, devendo-se assim ter alguma cautela na exclusdo de potencial
metastatico. Dado o caracter subjetivo do PASS, varios algoritmos que combinam clinica,
bioquimica, genética, histologia e imunohistoquimica tém vindo a ser desenvolvidos,
nomeadamente o Grading system for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma?®
(GAPP), GAPP Modificado e o Age, Size, Extra-adrenal location, Secretory type (ASES)*3.

No que concerne a metastizacdo, o padrdo demonstrado foi similar ao encontrado no
estudo de Zelinka T. et al., onde se reflete que a ocorréncia de metastizacdo mais morosa em
doentes mais jovens pode ser explicada por ndo existir uma adeséo tdo grande ao seguimento
regular obrigat6rio, em comparacdo com 0s restantes, bem como pelos mecanismos imunes
e comportamento das células tumorais idade-dependentes.'® Os locais de metastizacdo foram

0s expectaveis.?>6

A terapéutica dos FEO/PGLM tem-se revelado um grande desafio. A cirurgia, com
caracter curativo, destaca-se perante linfoadenopatias regionais ou metastases distantes
ressecaveis, devendo ser ponderada caso-a-caso, tendo na amostra em estudo apresentado
bons resultados (doente 1, 5 e 11).4+%° Porém, doentes com FEO/PGLM irressecavel também
poderdo beneficiar de cirurgia.** Perante metastizacédo sincrona, encontra-se recomendada a
ressecao do TP para alivio sintomatico, por excesso de catecolaminas ou invasao tumoral, e
para citorreducdo com o intuito de implementacédo de terapias sistémicas®, como efetuada

para o doente 3.

Atualmente, a terapia com I-MIBG permanece uma das melhores e mais
investigadas terapias que se pode oferecer a FEO/PGLM, estando o seu valor entregue a
afinidade do 3'1-MIBG ao transportador de norepinefrina localizado nas membranas celulares
destes tumores.® Estudos apontam DE, no que concerne ao volume e captagdo tumoral e RP
hormonal, com alivio sintoméatico, em 50% e 40% dos doentes tratados com *!I-MIBG,
respetivamente.*® A amostra em estudo reforga o explanado, na medida em que nos 5 doentes
que a realizaram, 60% apresentaram DE relativo ao volume/captagédo tumoral. Em doentes
com tumores nao avidos a MIBG e ndo respondentes a terapia, a QT torna-se a opc¢éo

terapéutica consequente mais viavel.*’

Quanto a QT, o protocolo ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina (CVD) é o mais

comumente utilizado em FEO/PGLM e esta recomendado para doentes com metastizacao
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rapidamente progressiva.*® No presente estudo ndo se evidenciou resposta a este protocolo,
suportando os estudos realizados, onde relatam que a maioria dos doentes com FEO/PGLM
ndo responde a QT, sendo o efeito na sobrevivéncia diminuto.*” Ndo obstante, encontra-se
descrito RP/DE ao protocolo e diminuicdo da sintomatologia, repercutindo-se numa
diminuicdo da HTA e no niumero/dose de medicamentos anti-hipertensores necessarios, o que
se reflete na reducdo das complicacdes cardiovasculares.*’” A temozolomida também se

destaca no tratamento destes tumores tendo indicagao aquando doenga pouco proliferativa.

A terapia com ’Lu-DOTATATE, surge com base na sobre-expressado de recetores de
somatostatina 2 na maioria dos FEO/PGLM, sendo o radiofarmaco em questdo seu analogo.®
Sublinha-se a sua importancia aquando avidez para ®8Ga-DOTATATE positiva e negativa para
B-MIBG*8, apresentando resultados promissores, especialmente no subgrupo dos PGL.*%°
No doente 3, ndo se evidéncia resposta a terapia, apesar de constar no subgrupo com
melhores resultados. De relevar, a auséncia de captacdo de MIBG neste doente, 0 que pode

indicar um tumor menos diferenciado.

Ja a RT, é considerada um método bem estabelecido para o tratamento de metastases
0sseas, como aplicada neste estudo, e suas complicagfes, e pode apresentar um papel
paliativo na doenca oligometastatica e em metastases com elevado risco de complicagao,

estando associada a elevadas taxas de controlo local e sintoméatico.®°

Tem-se investido na caracterizacdo das etapas do desenvolvimento tumoral dos
FEO/PGLM, surgindo como possiveis terapéuticas o sunitinib, inibidor do recetor da tirosina
cinase, e o everolimus, inibidor da via PDK/AKT/mTOR. A implementag&o do sunitinib baseia-
se pelo aumento da expressao de VEGF, 1 e 2, PDGF-3, eRET, KIT e FLT3 em alguns
FEO/PGLM, recetores estes inibidos pelo farmaco.® A resposta demonstrada pela amostra é
apoiada pelos estudos disponiveis.**! Contudo, Ayala-Ramirez M. et al. descreve que cerca
de 47% dos FEO/PGLM experienciaram beneficio clinico deste tratamento, seja por
apresentar RP, DE ou melhor controlo da HTA, apesar de breve 4-36 meses.>? O everolimus,
por sua vez, tem demonstrado resultados desapontantes ndo sendo a amostra em estudo
excecdo.” Realca-se a toma de octreétido de longa acéo associado a estes dois farmacos,
sendo que este farmaco atenua a progressao tumoral, bem como é bem tolerado, estando
indicado em doentes em que se pretende baixar a secrecdo de catecolaminas, especialmente

nos que apresentam %8Ga-DOTATATE positivo, como é o caso do doente 3.

RC e permanentes a terapia sistémica sdo raras, sendo estes tratamentos
considerados paliativos ao invés de curativos. A investigacdo da efetividade destas
terapéuticas de forma individual e combinada, como em ensaios clinicos prospetiva, é

essencial.
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No gue se refere a agressividade tumoral, é de interesse aprofundar o seu conceito,
gue tem demonstrado, em varios estudos, significados distintos, dada as varias formas de
avaliacdo do prognéstico, o que torna a discussdo dos resultados mais complexa. Por um
lado, apresenta-se como doenca rapidamente progressiva, definida por uma sobrevida ap6s
metastizacao inferior a 5 anos, onde a auséncia de ressecdo do TP, metastizacéo sincrona,
hipersecrecéo de dopamina, género masculino, elevado DTM e idade avancada se associam
a pior progndstico.? Por outro, como tumores com PASS elevados, relacionando o seu
aumento com tumor mais agressivo®, sendo este dado refutado, quer pelos resultados que o
PASS tem obtido, ja discutidos, como pelos resultados apresentados. E por ultimo, tumores

de rapido crescimento, com mudltiplas recorréncias e inoperaveis® ou SG diminuida.

Com a evolugéo terapéutica, ja desenvolvida neste manuscrito, e publicagdo dos seus
resultados, percebeu-se que existiam doentes respondedores e ndo respondedores a
respetiva terapia. lgualmente, verificou-se que a presenca de metastizacdo ndo era sinal
necessario de mau prognéstico e que poderia estar associado a uma boa qualidade de vida.
Assim, especulou-se se a auséncia de resposta a terapéutica poderia dever-se ao TP e suas
caracteristicas ao invés da terapia. Isto é, que a resposta a terapéutica pode nao refletir
apenas o efeito da terapia por si, mas também o curso natural do tumor, sendo este um dos

objetivos do estudo.

Até a data, nenhum estudo apresentou a definicdo de agressividade tumoral
defendida. A evidéncia cientifica sobre esta teméatica € muito escassa. Relativamente a idade
aquando diagndstico do TP, Nomura K. et al. descreve uma sobrevida geral superior em
doentes mais novos.*® Nicolas M. et al. no que se refere a idade pediatrica, propds face a uma
maior frequéncia FEO/PGLM, independentemente do backgroud genético, nesta faixa etaria,
que os tumores se manifestassem de forma mais agressiva.l® Contudo, na amostra esta

relacdo ndo se visualizou.

Tendo em conta a amostra em estudo, apesar do sexo feminino apresentar maior
frequéncia na doenca agressiva, verifica-se que 100% das mortes ocorreram no género

masculino, dado que apoia estudos prévios.1%%°

Os PGL194157 em detrimento dos FEO, e o DTM superior a 5 cm®192334 t8m sido
identificados enquanto preditores de uma SG inferior, 0 que com os dados do estudo se
hipotetiza que se possa relacionar com o facto destas caracteristicas poderem estar
possivelmente atribuidas a uma maior agressividade tumoral. De facto, verificou-se que os
dois doentes com PGL apresentam um DTM superior e encontram-se no grupo de doenga
agressiva. No entanto, Nomura K. et al. ndo encontrou diferencas estatisticamente

significativas no tipo de tumor.>®
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Poder-se-ia especular que um rapido crescimento e disseminacao tumoral se associa
a doenca mais agressiva, contudo os resultados ndo o sugerem ao apresentarem um tempo
para metastizacao superior na doenca agressiva. Efetivamente, a comparac¢éo do prognéstico
entre metastizacdo sincrona e metacrona tem obtido resultados dispares. Por um lado,
Nomura K. et al. descreve que doentes com metastizacdo sincrona/precoce apresentaram
melhor sobrevida geral aos 5 anos®®, relacdo verificada também noutros estudos®233456, por
outro, Ayala-Ramirez M. et al. refere que na sua amostra a metastizacao sincrona exibiu uma
sobrevida geral mais curta.*” Assim, e tendo em consideragdo a variabilidade dos resultados
obtidos, conjetura-se que 0 impacto na sobrevivéncia possa relacionar-se com a
agressividade tumoral, ao invés do tipo de metastizacdo. A metastizacdo hepética e doenca
multifocal apresentaram maior fequéncia na doenca agressiva. Especula-se que as
metastases mais agressivas sejam as hepaticas, apesar da auséncia de evidéncia. Roman-
Gonzalez A. et al. refere que doentes com metastizacdo hepdética, pulmonar ou multipla
apresentam uma menor sobrevida, quando comparado com metastizacdo éssea isolada®,

sendo esta a base do estadiamento da AJCC no que se refere a metastizacgéo.

Alguns estudos reforcam a opinido dos autores*’:°¢%° ao pesquisarem preditores de
agressividade tumoral, porém essa andlise apenas contempla a terapia em estudo e ndo o
doente como um todo. Ayala-Ramirez M. et al. comparou caracteristicas pré-tratamento em
respondedores e ndo respondedores a QT ndo se tendo verificado diferencas estatisticamente
significativas, contudo sugere que doentes com TP com elevado DTM sdo menos provaveis
de responder a QT.*” Com efeito, verifica-se um TP de 12 cm no doente 3, Unico doente que
realizou QT e apresenta doenca agressiva, todavia ndo € possivel retirar qualquer ilacao
devendo esta relagdo ser estudada posteriormente. Nomura K. et al. descreve que o género
feminino e FEO poderéo ser fatores de prognéstico negativo para CVD.*® Outros estudos,
reportam possivel associacdo de melhor resposta a QT na mutacdo SDHB®® e consoante
Performance Status*’, indicador ja correntemente utilizado na pratica clinica. J& Vyakaranam
AR. et al. refere que um Ki-67 <15%, quando comparado com Ki-67% 215%, e "’Lu-
DOTATATE utilizado com primeira linha, ao invés de aguando DP, apresenta melhor SG.%
De facto, o Ki-67 tem sido alvo de varios estudos!®?%3 contudo para FEO/PGL ainda no
esta validado. Acrescenta-se que o doente 3, realizou a terapia por DP a qual ndo apresentou

resposta, o que suporta o apresentado.

Estudos prévios referem uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos entre 12 e 84%?23, que
em contraste com a obtida neste estudo é inferior. A diferenca pode ser justificada pela janela
temporal existente entre os estudos com consequente evolugdo das terapéuticas disponiveis

e pelo carater indolente do tumor. O perfil noradrenérgico*, a mutacdo SDHB&11:17:235657 o
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atraso ou nao realizacdo de ressecdo do TP®%, e DP® também tém sido associados a SG

inferiores, apesar de controverso.

Atualmente, acredita-se que todos os FEO/PGL apresentam potencial metastatico.
Através dos resultados apresentados, € possivel confirmar a importancia do seguimento, na
medida em se verifica recorréncia clinica e/ou bioquimica na maioria dos doentes, com
posterior confirmacédo imagioldgica de metastizacdo. Realgca-se, a presenca de HTA
persistente que pode corresponder a metastizacdo oculta ou a hipertensao secundaria apos
eliminacdo da sua causa, neste caso a ressec¢do do FEO/PGL. Paralelamente, observa-se
uma grande janela temporal na detecdo de metastizacéo, o que permite hipotetizar se perante
um seguimento mais estreito se teria uma detecdo mais precoce, sendo esta a chave para
doenca ressecavel, isto é, com intuito curativo, como também justifica a necessidade de um
seguimento longo. De ressalvar, a importancia do seguimento também na procura de
complicacdes inerentes a doenca quer do foro cardiovascular, como de doenca avancada.
Assim, considera-se que o algoritmo de seguimento deve ser alvo de uma maior reflexdo. Na
Endocrine Society Clinical Practice Guideline, na qual se baseia a pratica clinica do CHUC,
verifica-se que as recomendagfes sdo pouco especificas, fundamentadas numa abordagem
personalizada para FEO/PGL hereditarios, dado a sua apresentacdo clinica distinta e
comportamentos biolégicos dispares, e multidisciplinar para o0s restantes, apenas
recomendando controlo bioquimico anual para detecdo de recorréncia ou metastizagdo.®!
Acredita-se numa conduta multidisciplinar, contudo tendo também por base a evidéncia
cientifica atual disponivel. A European Society for Medical Oncology publicou recentemente
uma guideline que ja inclui os preditores de metastizacdo na gestao inicial do doente e um
algoritmo de tratamento do FEO/PGLM, estando a estratégia de seguimento pouco
desenvolvida.? J& Nolting S. et al. divulga um guia de gestdo destes doentes que engloba
varios estudos realizados na area, onde sugere um seguimento de pelo menos 10 anos para
todos os doentes com FEO/PGL e vitalicio perante doentes de alto risco, isto é com teste

= 3-3,5 cm,

recorréncia, perfil tumoral noradrenérgico e dopaminérgico e FEO moderada a pobremente

genético positivo, PGL, DTM = 5-6 cm e para portadores de SDHB um DTM

diferenciados de acordo com o sistema de classificacdo GAPP.* A Sociedade Europeia de
Endocrinologia, por sua vez, acrescenta a idade jovem, como caracteristica a realizar,
também, seguimento permanente, ja defendida neste estudo, como noutros, ja explanados.®°
Assim, ao implementar as caracteristicas supracitadas na amostra em estudo, todos os
doentes seriam alvo deste seguimento mais préximo, com excec¢do do doente 8, no entanto

justifica-se por nao se encontrar disponivel toda a informacao clinica.
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CONCLUSAO

Até ao momento, e reforcado pelo estudo, nenhum marcador € 100% preditivo de
metastizacdo ou agressividade tumoral, sendo o diagndstico realizado apenas quando

objetivada metastizacao.

A luz dos resultados obtidos a idade jovem, perfil noradrenérgico, valores de CgA
elevados, PGL, PASS superior a 4 e DTM =2 5 cm devem ser considerados aquando
diagnoéstico do TP, dada a sua possivel relagdo com metastizacdo, devendo-se assim realizar

um seguimento mais estreito e vitalicio.

Por sua vez, de forma ainda preliminar e limitada, e com necessidade de maior
validacéo, a idade jovem, género feminino, PGL, DTM e metastizacdo multipla e hepatica
podem estar associados a uma maior agressividade tumoral, o que indicia uma importante
ponderacao a nivel da terapéutica instituida, podendo esta ser mais severa, € no seguimento,
dado o possivel carater agressivo da doenca.

Assim, sugere-se a que os fatores elencados no estudo devam ser utilizados de forma
combinada, ressalvando a importancia do desenvolvimento e validagdo de algoritmos que
predigam a malignidade/agressividade de FEO/PGL, de acordo com os dados disponiveis em
cada centro.

Dadas as limitag6es na maioria dos estudos, incluindo este, apela-se & implementacao
de um estudo multicéntrico e prospetivo com base nas caracteristicas enumeradas,

nomeadamente no que concerne a investigacao da agressividade tumoral.
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