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PALABRAS CLAVE

Resumen Los paragangliomas (PGL) son tumores neuroendocrinos (TNE) inusuales y encap-
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sulados, localizados en la glandula suprarrenal o en los ganglios extraadrenales. Los PGL
extraadrenales pueden desarrollar un componente gangliocitico con células ganglionares, deno-
minados paragangliomas gangliociticos (PG). La localizacion mas frecuente es el duodeno,
apareciendo con sintomas digestivos o como hallazgo incidental.

Describimos a un paciente de 43 aios, con dolor epigastrico, nduseas y vomitos. La tomografia
axial computarizada (TAC) informé de una imagen nodular en el duodeno. Se realiz6 una puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF), describiéndose grupos de células neuroendocrinas y tejido
neural en el informe anatomopatologico. La cirugia fue el tratamiento elegido. Dado que no
presentaba invasion linfatica ni del parénquima pancreatico, no se administro radioterapia (RT).

El manejo de los PG no esta adecuadamente establecido y se recomienda el enfoque de
un equipo multidisciplinar, para guiar las opciones terapéuticas. La reseccion quirtrgica sigue
siendo el tratamiento principal, considerandose RT adyuvante en caso de invasion linfatica.
© 2024 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Gangliocytic paraganglioma: a case report

Abstract Paragangliomas (PGLs) are rare and encapsulated neuroendocrine tumors (NET),
located in the adrenal gland or the extra-adrenal paraganglia. Extra-adrenal PGLs may deve-
lop a gangliocytic component with ganglion cells which are called gangliocytic paragangliomas
(GPs). The most common location is the duodenum, and they appear with digestive symptoms
or as an incidental finding.

We described a 43 years old patient, with epigastric pain, nausea and vomiting. The CT-
scan reveals a nodular image in the duodenum. An ultrasound-guided FNA was performed and
the pathological report revealed neuroendocrine cell groups and neural tissue. Surgery was
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the chosen treatment. As the patient did not present lymphatic or pancreatic parenchyma
invasion, radiotherapy (RT) was not administered.

The management of GPs is not well established and multidisciplinary team approach is recom-
mended to lead to therapeutic options. Surgical resection is still key in the treatment, and
adjuvant RT may be considered in cases of lymph node invasion.
© 2024 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Reporte de un caso

Paciente de 43 anos, sin antecedentes personales de inte-
rés, que acude a Urgencias por dolor epigastrico de pocos
dias de evolucidn, irradiado a espalda que empeora con la
ingesta, asociando nauseas y vomitos. Se deriva a la consulta
de Digestivo, objetivandose mediante tomografia axial com-
putarizada (TAC) una imagen nodular de 1,6 cm en segunda
porcion duodenal, en probable relacion con tumor neuroen-
docrino (TNE). Se solicitd una puncion aspiracion con aguja
fina (PAAF) y el resultado anatomopatoldgico mostré grupos
celulares neuroendocrinos y tejido neural. La colangiografia
por resonancia magnética (RM) ofrecié tumor del estroma
gastrointestinal (GIST) y TNE como diagnosticos diferencia-
les. Por otro lado, dicha lesién duodenal no mostré captacion
en el estudio con octreoscan. Ademas, los valores de cate-
colaminas y metanefrinas en orina resultaron normales.

Se decidid intervencion quirurgica, realizandose enuclea-
cion del tumor junto con tutorizacion de la via biliar con tubo
de Kehr. Los resultados anatomopatologicos de la muestra
resultaron compatibles con paragangliomas gangliociticos
(PG) con tres patrones histologicos diferenciales (figs. 1y 2).
Cada uno de ellos presentd una tincion inmunohistoqui-
mica diferente. El componente neuroendocrino fue positivo
para sinaptofisina, cromogranina y enolasa (fig. 3), mientras
que el componente de células de Schwann resulto positivo
para $100 (proteina presente en las células derivadas de
la cresta neuronal [células de Schwann y melanocitos]; se
utiliza como marcador inmunohistoquimico), sinaptofisina
y enolasa, y las células ganglionares fueron positivas para
sinaptofisina, enolasa y neurofilamentos. Dicha muestra pre-
sento un indice Ki6é7 <1%, sin presentar infiltracion de la
capa submucosa intestinal, linfatica ni del parénquima pan-
creatico. El estudio genético de la muestra fue negativo. Se
realizo una secuenciacion de nueva generacion (NGS), inclu-
yendo puntos calientes de mutacion, variacion del numero
de copias (CNV) y mutaciones de fusion (inter e intragéni-
cas). Sin embargo, no se incluyeron mutaciones del factor-2
alfa inducible por hipoxia (HIF-2a). Dada la ausencia de afec-
tacion linfatica, no se administro radioterapia (RT).

Manejo

Los paragangliomas (PGL) son TNE encapsulados y raros, que
pueden localizarse en la médula suprarrenal o en los ganglios
extraadrenales.

Figura 1

Tincion con hematoxilina y eosina (x 100): paragan-
glioma gangliocitico.

En algunos casos, los PGL pueden desarrollar un com-
ponente gangliocitico con células ganglionares, conocidos
como PG'. Este tumor inusual incluye tres componentes
caracteristicos: células neuroendocrinas epitelioides, célu-
las fusiformes con diferenciacion de células de Schwann y
células ganglionares? (figs. 1-3).

La lesion fue descrita por primera vez por Dahl et al.
en 19573, Fue caracterizado como PGL benigno no cromafin
por Taylor et al. en 1961“. Posteriormente, en 1971, Kepes
et al. comenzaron a utilizar el término «paraganglioma
gangliocitico», reconociendo las caracteristicas tanto de
paraganglioma como de ganglioneuroma’.

La localizacion mas frecuente es el duodeno, denominan-
dose paraganglioma gangliocitico duodenal (PGD), seguido
del sistema respiratorio, médula espinal, yeyuno, esofago y
apéndice.

Los PGD se manifiestan clinicamente con dolor abdo-
minal, hemorragia digestiva o ictericia obstructiva, pero
también se diagnostican como hallazgo incidental. El dolor
abdominal ocurre en un tercio de los pacientes, pudiendo
ser epigastrico con caracteristicas dispépticas®. Aunque la
mayoria son esporadicos, se ha descrito una asociacion con
la neurofibromatosis tipo | (NF1).

Las mutaciones HIF-2a son responsables del sindrome
de multiples PGL y somatostatinomas duodenales, asocia-
dos con policitemia (sindrome de Pacak-Zhuang). Este tipo
de mutaciones estuvo presente en el 20% de los PG en la
serie de Zhuang et al.®. La mayoria de los casos se consi-
deraron no funcionantes, a excepcion de los TNE ampulares
productores de somatostatina, también asociados con NF1.
Cabe destacar que estos tumores suelen confundirse con
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Figura2 Tincion con hematoxilina y eosina (x 400): paragan-
glioma gangliocitico.

Inmunohistoquimica: cromogranina A + para el com-
ponente neuroendocrino, - para células de Schwann.

Figura 3

otras neoplasias gastrointestinales en pruebas de imageny/o
endoscopias’.

Los PGD tienen buen pronéstico, siendo inusual la
recurrencia. Se han descrito pocos casos con metastasis en
los ganglios linfaticos y/o hepaticas'®'>, representando el
5-7% de los pacientes diagnosticados'. No obstante, el PG
periampular debe ser considerado como un tumor de mayor
potencial maligno, debido a que se registraron metastasis
en el 26,3% de los mismos'’. Como datos de interés, parece
haber mayor riesgo de metastasis en los ganglios linfati-
cos si presentan extension mas alla de la capa submucosa
intestinal y en pacientes mas jovenes’” % '°. Dicha afectacidn
linfatica parece influir en la modalidad de tratamiento, pero
no en el prondstico’.

La reseccion quirdrgica es el tratamiento principal,
variando segln la extension de la lesion. Puede abar-
car desde una reseccion submucosa endoscopica hasta una
duodenopancreatectomia'?'>.

Areas de incertidumbre

Aunque el origen de los PG continua sin estar claro, se han
propuesto dos teorias para explicarlo. La primera propuesta
es un origen ectodérmico, surgido de células pluripotentes
derivadas de la cresta neural. Se encuentran en las glandulas
de Lieberkiihn o en los ganglios celiacos durante el des-
arrollo fetal. El segundo sugiere que se originan a partir de
células epiteliales derivadas del endodermo en el primordio
ventral del pancreas y de células ganglionares o fusifor-

mes neuroectodérmicas®. Las células ganglionares expresan
sinaptofisina, enolasa especifica de neuronas y neurofila-
mento, indicando su diferenciacion neuronal’.

Tres casos han mostrado que la RT externa adyu-
vante puede ser de utilidad en metastasis ganglionares
regionales”'>'*, Dichos pacientes se mantienen libres de
recurrencia hasta la fecha, siendo el maximo tiempo de
seguimiento registrado de ocho afos'. En general, no se
recomienda la quimioterapia (QT), dada la baja probabilidad
de metastasis a distancia y la escasa respuesta a la misma
de este tipo de tumores. Se ha descrito un caso sin recurren-
cia durante un seguimiento de tres anos, tras recibir cinco
ciclos de QT'®.

Guias

Actualmente, dado que no existen guias especificas para
los PG, se utilizan los protocolos de PGL en estos casos.
Como todos los PGL son potencialmente metastasicos, se
elimind la discriminacion entre benignos y malignos en la
clasificacion de tumores endocrinos de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS)'8. La presentacion clinica de los PGL
es extremadamente variable y depende de muchos facto-
res: localizacion anatomica, tamafo del tumor, extension,
funcionalidad, causa hereditaria o esporadica, potencial de
malignidad y tiempo transcurrido desde el inicio de los sin-
tomas hasta el diagnostico.

ELl TAC o la resonancia magnética (RM) son las pruebas de
imagen mas utilizadas para su localizacion. Aunque presen-
tan una sensibilidad y una especificidad similares, el TAC
proporciona mejores detalles anatomicos'®. Los PGL sue-
len ser masas solidas, hipervasculares y bien definidas?.
Las opciones de tratamiento dependen de la extension de
la enfermedad, constituyendo la cirugia la base del trata-
miento para la mayoria de los pacientes'®?".

Conclusiones y recomendaciones

Se trata de un tumor extremadamente raro. El diagnos-
tico anatomopatoldgico resulta esencial para el diagndstico,
dado que puede haber discordancia entre las correspondien-
tes pruebas de imagen. Podriamos considerar la infiltracion
mas alla de la capa submucosa intestinal, como factor de
riesgo de metastasis linfaticas.

Dada su muy baja prevalencia, se recomienda la valora-
cion conjunta por un equipo multidisciplinar para guiar la
mejor opcion terapéutica. La reseccion quirdrgica continGa
siendo la clave del tratamiento, valorando asociar RT adyu-
vante en los casos de invasion linfatica. No se dispone de
evidencia suficiente para recomendar el uso de QT.
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