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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision en el diagnéstico y el tratamiento de los
feocromocitomas y los paragangliomas malignos.

Material y método. Se realiz6 una bisqueda en PubMed y Google Aca-
démico de articulos o guias clinicas que se referian al diagndstico y el
tratamiento de estos tumores.

Resultados: Para el diagndstico de malignidad se debe contar con una
confirmacion histologica de un feocromocitoma o paraganglioma mas la
presencia de metéstasis confirmada por imagenes. Las metanefrinas se
recomiendan sobre otras determinaciones bioquimicas. Para la estadifica-
cion se prefiere al PET-TC con 18F-FDG o 18F-DOPA por su mayor sensibili-
dad que las imagenes convencionales. La gammagrafia con 123I-MIBG se
deberia solicitar cuando se planea la radioterapia con 131I- MIBG.

Para el tratamiento se recomienda el control de los sintomas adrenérgi-
cos mediante el uso de -bloqueantes. La vigilancia activa fue una op-
cién en pacientes seleccionados con tumores lentamente progresivos. El
tratamiento quirtrgico mejoro la SG (148 meses vs 36 meses p= <0,01).
La terapia con 1311-MIBG fue indicada en pacientes con gammagrafia po-
sitiva, informando una sobrevida global de 50% a 5 afios con respuestas
tumorales variables. La quimioterapia se propuso en enfermedad répida-
mente progresiva, informando una mediana de sobrevida global de 6 afios.
Las terapias ablativas se deben considerar cuando hay un nimero limitado
de lesiones, para lograr el control local del tumor y reducir los sintomas del
exceso de catecolaminas. La radioterapia externa a dosis altas seria eficaz
para pacientes con sintomas locales por su carga tumoral. Se necesitan
ensayos clinicos multiinstitucionales prospectivos para determinar los ver-
daderos beneficios de las terapias moleculares en estos pacientes.
Conclusiones: Aconsejamos un enfoque multidisciplinario en centros de
alta complejidad para poder ofrecer todo el arsenal diagnéstico - tera-
péutico disponible hasta el momento que mejoren la sobrevida y la cali-
dad de vida de estos pacientes.

Palabras claves: Feocromocitomas metastasicos. Paragangliomas me-
tastasicos. Diagnostico. Tratamiento.

SUMMARY

Objective: Perform a review on the diagnosis and treatment of pheochro-
mocytomas and malignant paragangliomas.

Material and method. A search was conducted in PubMed and Google
Scholar of articles or clinical guides that referred to the diagnosis and
treatment of these tumors.

Results: For the diagnosis of malignancy, a histological confirmation
of a pheochromocytoma or paraganglioma should be provided, plus the
presence of metastasis confirmed by images. Methanephrines are recom-
mended over other biochemical determinations. For staging, PET-CT with
18F-FDG or 18F-DOPA is preferred because of its greater sensitivity than
conventional images. The 1231-MIBG scan should be requested when ra-
diotherapy with 1311-MIBG is planned.

For treatment, control of adrenergic symptoms through the use of -bloc-
kers is recommended. Active surveillance was an option in selected pa-
tients with slowly progressive tumors. Surgical treatment improved 0S
(148 months vs 36 months p = <0.01). Therapy with 131I-MIBG was
indicated in patients with positive scintigraphy, reporting a global sur-
vival of 50% at 5 years with variable tumor responses. Chemotherapy
was proposed in rapidly progressive disease, reporting a median overall
survival of 6 years. Ablative therapies should be considered when there is
a limited number of lesions, to achieve local tumor control and reduce the
symptoms of excess catecholamines. External radiation therapy at high
doses would be effective for patients with local symptoms due to their
tumor burden. Prospective multi-institutional clinical trials are needed
to determine the true benefits of molecular therapies in these patients.
Conclusions: We recommend a multidisciplinary approach in centers of
high complexity to be able to offer the entire diagnostic - therapeutic
arsenal available so far that they improve the survival and quality of life
of these patients.

Keywords: Metastatic pheochromocytomas. Metastatic paragangliomas.
Diagnosis. Treatment.
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INTRODUCCION

Los feocromocitomas (FEOC) y los paragangliomas
(PGG) son tumores neuroendocrinos raros que surgen
de las células derivadas de la cresta neural de los sistemas
nerviosos simpdticos y parasimpdticos. Los que surgen
de la cadena simpitica debajo del diafragma pueden sin-
tetizar y secretar aminas bioactivas (adrenalina y nora-
drenalina) que conducen a distintos sindromes clinicos.
También se encuentran los FEOC y PGG no secretores
que se diagnostican incidentalmente. Hasta el momento
ninguna caracteristica clinica, bioquimica o histolégica
puede distinguir los feocromocitomas o paragangliomas

metastasicos de los benignos "\

El seguimiento a largo plazo ha demostrado que
los FEOC / PGG exhiben una tasa de malignidad
de hasta el 20%. En general, los feocromocitomas o
paragangliomas metastasicos o malignos (FECOM/
PGGM) son raros, con una incidencia < 1/1 000
000, siendo las PGGM simpiticos més comunes que
los FECOM (60% frente a 25%, respectivamente).
La presencia de metdstasis sincrénicas es rara en el
diagnéstico inicial (aproximadamente 10% para los
FEOC y 34% para los PGG). Las metistasis pue-
den ocurrir incluso 20 afios después del diagndstico,
siendo los sitios metastdsicos mds comunes los gan-

glios linfaticos locales, los huesos y el pulmén 2.

Se sabe que el pronéstico en los FECOM/
PGGM es malo y el tratamiento sigue siendo basi-
camente paliativo. La supervivencia general a 5 afios
en estos pacientes es generalmente < 50% 31,

El objetivo de este articulo es la de realizar una
revisién bibliogrifica en el diagnéstico y el trata-
miento de los feocromocitomas y los paraganglio-

mas malignos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatu-
ra en las bases de datos de PubMed y Google Aca-
démico para encontrar articulos y guias clinicas, en
cualquier idioma, publicadas desde Enero de 2010 a
Junio de 2019, que se referian al diagnéstico y trata-
miento de los FECOM Y PGGM.
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Se incluyé a los estudios que definfan a los FE-
COM y PGGM como aquellos en los que existia la
presencia de metdstasis de tejido cromafin en tejidos
no neuroendocrinos distantes al tumor primario. Se
excluy6 a las publicaciones que se referian a casos
clinicos, series de casos o articulos referidos solo a las

formas benignas de la enfermedad.

Para ampliar la bisqueda, las referencias de los
articulos recuperados también se consideraron para
incluir estudios adicionales que cumplian con los

criterios de inclusién.

Un revisor realizo una seleccién de los titulos y
los resimenes, basados en los objetivos de esta revi-
sién. El mismo investigador revisé de forma inde-
pendiente la versién de texto completo de los articu-
los para confirmar su elegibilidad para la inclusién.
Se utiliz6 las planillas de la guia C.A.S.P.E (Critical
Appraisal Skills Programme Espafiol) *) para evaluar

la calidad de las publicaciones seleccionadas.

RESULTADOS

Un total de 20 publicaciones se incluyeron segin
los criterios de inclusién. Las caracteristicas de los

estudios de esta revisién se presentan en la Tabla I.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico de malignidad. En un articulo de
revisién y una guia de prictica clinica se recomendé
definir malignidad como la presencia de metdstasis
de tejido cromafin en sitios no cromafines distantes a
los del tumor primario *!. El grado de recomenda-
cién en la guia de prictica clinica fue descripta como

recomendacién fuerte M.

Diagnéstico bioquimico. En dos articulos de
revisién P2 y en una guia de prictica clinica [, en
esta dltima con un grado de recomendacién fuerte
y con una calidad de evidencia alta, se recomendé
a las metanefrinas libres en plasma o metanefrinas
fraccionadas en orina como pruebas bioquimicas
iniciales por presentar una mayor sensibilidad que

las catecolaminas.
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Tabla | : Caracteristicas de los estudios de las revision.

Disefio del

Autores Ao Estudio Objetivos
¢ Articulo de Revision en el diagndstico y el
Gimm et al. 012 revision tratamiento de los FECOM y PGGM.
Ayala-Ramirez, M. et al. 2012 Retrosp Evakar 2 euparvenca lbre.ce
Evaluar los benelicios clinicos de la
quimi T la
Ayala-Ramirez, M. et al. 2012  Retrospectivo evaluacion de las reducciones en el
tamario del tumor, la presién arterial y la
mejoras en la SG.
Definir la supervivencia libre de
Hescot, S. etal. 2013  Retrospectivo progresion a 1 afio en pacientes con
FECOM Y PGGM sin tratamiento previo.
Revision Realizar una revisién sistematica y un
" 5 : metanalisis de los efectos de la terapia
NanHuisiein, L. et al 2014 ::Zt;r:::f:.g con "*'I-MIBG sobre el volumen tumoral
en PGGM / FECOM.
Realizar una revisién sistematica y un
Revisién melanal|5|s para evaluar el efecto de la
Niemeijer, N.D. et al. 2014 i ica quimi ia con CVP sobre el volumer
metaanalisis tumoral en pacientes con FECOM y
PGGM.
) 8 Formular una guia de practica clinica
Jacques, W. et al. 2014 g;:ia;e préctica para los feocromocitomas y los
paragangliomas (benignos y malignos).
. Articulo de Realizar una revisién en el tratamiento d
Baudin, E. etal. 2014 revision pacientes adultos con FECOM y PGGM.
Realizar una revisién oentrada en las
. icas clinicas, b
Angelousi, A. et al. 2015 g’\t,'gg: de radiolégicas, histopatologicas,
moleculares y terapéuticas en FECOM Y
PGGM.
Describir el beneficio adicional de los
estudios de IF para pacientes con
" Revision feocrumocnomas y paraganghcmas
Brito, JP. et al. 2015 h 4 y 35) Que se hablai
somettdo a una evaluacién conRNM o
TC.
Proponer una guia clinica para el
i Guia de practica  seguimiento a Iargo plazo de pacientes
Plouin, PF. et al. 2016 clinica dos por un f P
pavaganglroma benigno o maligno.
Revisar el progreso en el campo de la
Jimenez, P. etal. 2017 Articulo de revision  terapéutica para los FECOM y PGGM
en los Ultimos 5 afios.
Revisar las respuestas clinicas y
bloqunmlcasen pacientes con
Kong, G. etal. 2017 R p ] ion de receptores de
somatostatinatratados con "Lu-
DOTATATE.
. Evaluar el papel de la radioterapia par:
Breen, W. et al. 2018 Retrospectivo el tratamiento del FECOM Y PGGM.
Discutir el desarrollo de enfoques
H " s ico: i i para i 3
Jimenez, C. etal. 2018 Articulo de revision con FECOM Y PGGM utilizando las
caracteristicas del cancer.
y Guia de practica Actualizar las pautas francesas de
Savole, P. etal 2018 clinica oncologia sobre el cancer suprarrenal.
Determinar si la reseccion del tumor
Gonzalez, AR etal. 2018 Retrospectivo primario se asocié con una mejor SG
en pacientes con FECOM y PGGM.
Society of Nuclear Ensayo Reporte de la droga AZEDRA (131 |-
Medicine and Molecular 2018 multicéntrico IOBENGUANO) aprobada por la FDA
Imaging abierto de fase 2 para los FECOM YPGGM
Investigar la eficacia y seguridad de la
g ablacién por radiofrecuencia (RFA), la
Kohlenberg, J. et al 2019 g:tg?rlgl‘lca crioablacion (CRYO) y la inyeccion
9, J. . cay percutanea de etanol (PEl) en el
i de pacientes con PPGL
metastasico.
Ensayo Evaluar la eficacia y seguridad de 131
Pryma, D. etal. 2019 multicéntrico |-MIBG de alta actividad especifica en

abierto de fase 2

pacientes con FECOM YPGGM o
imesecable.

FECOM: Feocromocitoma maligno; PGGM: Paraganglloma mallgno SG Sobrevtda global CVD:

Ciclofosfamida-Vincristina-Dacarbacina; MIBG:

por

emision de positrones; IF: |mégenes funcnonales TC tomografia cumputada RNM resonancia

nuclear

RYO: bl

gnética; RFA:

PEI: inyeccion percutanea de etanol.
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En la misma gufa de prictica clinica, se informé
que los FECOM/PGGM pueden ser bioquimica-
mente inactivos en pacientes con mutaciones de la
Succinato Deshidrogenasa (SDH) y en los metastd-
sicos ). En una revisién, se comunicé que la cromo-
granina A (CGA) puede encontrarse elevada en el
76,9% de los pacientes que albergan mutaciones de
la Succinato Deshidrogenasa B (SDHB) y en el 80%
de los pacientes con enfermedad metastédsica con ni-
veles normales de metanefrinas 1. En este escenario
la Sociedad Europea de Endocrinologia en sus guias
de prictica clinica sugirié (recomendacién débil)
analizar la cromogranina A preoperatoriamente en
pacientes con niveles urinarios o en plasma de meta-
nefrinas normales 1.

Diagnéstico por imagenes. En una revision se
informé que las modalidades de imédgenes anatémi-
cas utilizadas deberian incluir a la tomografia com-
putarizada (TC) y las imagenes de resonancia mag-
nética (RM) ™

del 85-100% en la localizacién del tumor primario.

ya que reportaron una sensibilidad

En contraste en una guia clinica se comunicé que la
sensibilidad de la TC para la deteccién de tumores
extraadrenales, residuales, recurrentes o metastisicos
podria ser menor (57%) y recomendé (recomenda-
cién fuerte/calidad de evidencia moderada) a la RN

para estos pacientes [°.

Para la gamagrafia con '?I-Metaiodobencil-
guanidina (**I-MIBG), una revisién informé una
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico del
tumor primario del 73% y 94% respectivamente, y
explico que dado que no hay una absorcién fisiol6-
gica de MIBG por el hueso y la médula 6sea, la sen-
sibilidad y especificidad de esta prueba para detectar
metdstasis osteomedulares son atin mayores (90% y
100%, respectivamente) .

Otros autores informaron una sensibilidad mas
variable para '*I-MIBG, entre el 56 al 83%, para los
FECOM y PGGM [¥21 En este escenario, una guia
clinica comunicé que la sensibilidad puede ser menor

al 50% en pacientes con mutaciones de la SDHB ©

En dos guias de practica clinica y en una revisién
se sugirié el uso de la gammagrafia con “I-MIBG
como modalidad de imagen funcional, en pacientes
con tumores metastdsicos detectados por otras mo-



dalidades de imagen, cuando se planifica como trata-
miento a la radioterapia con ¥ I-MIBG P71,

La recomendacién del uso de #I-MIBG en una
guia clinica fue debil y con una calidad de eviden-
cia muy baja segtn la escala GRADE como imagen
diagnostica (6],

Sobre el uso de la tomografia por emision de posi-
trones (PET/TC), se sugirié en una guia clinica (re-
comendacién débil/calidad de evidencia moderada) el
uso de ¥*-Fluorodesoxiglucosa (*" FDG PET /'TC)
en pacientes con enfermedad metastisica, y concluye-
ron que la PET /TC con " FDG es la modalidad de
imagen preferida sobre la gammagrafia '*I-MIBG ..
En otra guia clinica también se sugirié (recomenda-
cién débil) el uso de ¥*-FDG PET / TC en FECOM
Y PGGM vy en aquellos con mutaciones de la SDHB
1. En las guifas francesas de actualizacion en tumo-
res suprarrenales informaron que la PET / TC con
BF_FDG actualmente se recomienda en la evaluacién
preoperatoria en los FECOM, pero refirieron que la
imégen de eleccién para los FECOM serfa la PET/
TC con ¥*-DOPA (Fluoro-18-L-dihidroxifenilala-
nina) ya que informaron una sensibilidad cercana al
100% con este método, y refirieron que ambos meto-
dos se podrian acoplar para el diagnostico (bajo nivel
de evidencia, opinién experta, grado C) .

Una revisién sistemdtica se realizé con el objetivo
de describir el beneficio diagnéstico adicional atri-
buible a las imagenes funcionales (IF) en la localiza-
cién del tumor primario o las metdstasis en pacien-
tes que se habian sometido previamente a una TC
O RM. Se incluyeron 32 estudios publicados entre
1983 y 2012 (1264 pacientes). Evaluaron seis mo-
dalidades diferentes de IF: ZI-MIBG, *'I-MIBG,
PET-"¥"fluorodopamina (PET-*" FDA), ®¥"-FDG
PET / TC, gammagrafia de octreotide y PET-
fluorodopa (PET- ¥ DOPA). Los autores in-
formaron que las pruebas de IF proporcionaron
un pequefio valor aditivo a la TC / RM, ayudando
a la localizacién de solo 28/805 casos metastdsicos
(3,5%). De estas, PET- ¥ DOPA y PET-¥F FDA
fueron las pruebas de IF mis exitosas para identifi-
car enfermedad omitida por CT / MRI, proporcio-
nando un beneficio adicional en 6/60 (10%) y 5/78

(6.4%) casos, respectivamente .
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Diagnéstico histolégico. Solo una guia clinica
explicé que no existe un criterio patolégico en si
mismo, capaz de afirmar la malignidad en los FE-

COM Y PGGM (Alto nivel de evidencia, recomen-

dacién esencial, grado A) 7).

TRATAMIENTO

Control hormonal. Dos guias clinica y una revisién
recomendaron que a todos los pacientes con tumores
hormonalmente funcionantes se sometan a un bloqueo
hormonal adrenérgico alfa y beta para prevenir compli-
caciones cardiovasculares ("7l En una de las gufas
clinicas la recomendacién fue fuerte con una calidad de
evidencia baja segtin el sistema GRADE ] y en otra,
se recomendo el tratamiento médico con bloqueadores
alfa como primera opcién 7 a 14 dias antes de iniciar
cualquier tratamiento terapéutico (Alto nivel de evi-
dencia, recomendacion esencial, grado A) 7).

Vigilancia activa. Dos revisiones 21 y una guia cli-
nica 7 se refirieron a esta posibilidad terapéutica basados
en un estudio retrospectivo que informo una superviven-
cia libre de progresién del 46% al afo, en 27 de 57 pa-
cientes con FECOM Y PGGM que no recibieron tra-
tamiento en ese periodo M. Estos autores coincidieron
en que esta estrategia deberia discutirse en pacientes se-
leccionados con tumores de lenta progresion y en las for-
mas incurables (irresectables o inoperables) y sugirieron
que la intervencién terapéutica activa deberia indicarse
en presencia de sintomas no controlados relacionados
con las hormonas o el tumor, una alta carga tumoral (de-
finida por siete 0 mds metéstasis dseas, reemplazo mayor
al 50% del parénquima hepatico o nédulos pulmonares
multiples > 2 cm) o por laprogresién radiol6gica segun lo
definido por los criterios RECIST 1.1.

Tratamiento quirdrgico. En una revisién ! se
informé que la reseccién del tumor primario en los
FECOM y los PGGM se asocia con mejoras en la
sobrevida global (SG) basindose en un articulo pu-
blicado en 2018 2l En este estudio el objetivo fue
determinar si la reseccién del tumor primario en los
FECOM y PGGM se asociaba con una mejor SG.
Las caracteristicas demogrificas y tumorales de es-

tos pacientes se presentan en la tabla II.
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Tabla Il : Caracteristicas demograficas y tumorales (n113)

Variable Valor
Edad al diagndstico, media (rango), afios 45.5 (8-78)
Raza/Etnia, n (%)
Blanco 82 (72.6)
Alroamericano 15(13.3)
Hispano 12 (10.6)
Asiatico 327
Otros 1(0.9)
Famenino 51 (45.1)
Tipo de umer, n (%)
Feocromocitomas metastasicos 60 (53.1)
Paragangliomas metastasicos 53 (46.9)
Localizacién de las metastasis, n (%)
Huaso 76 (67.3)
Linfa 74 (65.5)
Higado 48 (42.5)
Pulmén 37(32.7)
Otros* 27 (23.9)
Memento de la enfermedad metastasica, n
(%)
Sincrénicas 53 (46.9)
Meatacronicas 60 (53.1)

* Otros: bronquios, colon, pancreas, mesentario, musculo, pleura, ovario, peritonao,
vesiculas seminales, tiroides. Tomado de Gonzalez, A. R. (2018). Impact of Surgical
Resaction of the Primary Tumaor on Overall Survival in Patients With Metastatic
Pheochromocytoma or Sympathetic Paraganglioma. Ann Surg(268), 172-178.

Un total de 89 pacientes (78.8%) fueron some-
tidos a cirugfa para resecar el tumor primario, y 24
(21.2%) pacientes no. Se logré una reseccién com-
pleta (RO) en 46.1% (n = 41) de los casos, una re-
seccién R1 en 25.8% (n = 23), una reseccién R2 en
13.5% (n = 12) y una RX en 14.6% (n = 13). La
mediana en los tiempos de SG no difirié significati-
vamente entre los grupos de reseccién RO, R1 y R2
(RO: 143 meses versus R1: 140 meses versus R2: 90
meses; p = 0.713). Los pacientes que se sometieron a
cirugfa exhibieron una mediana de SG mds larga (148
meses, IC 95%) que los pacientes que no lo hicieron
(36 meses, IC 95%); (p = < 0.001). De 80 pacientes
con tumores funcionantes, 13 no se sometieron a ci-
rugfa y tuvieron una mediana de SG de 63 meses (IC
del 95%: 29.0 - 96.9 meses), y los 67 pacientes que se
sometieron a cirugfa tuvieron una mediana de SG de
140 meses (95% IC 98.5 -181.5 meses; p = < 0.001).
También la mediana de SG fue mais larga en pacientes
con metdstasis sincrénicas que se sometieron a cirugia
(85 meses, IC 95% 64.5 - 105.4 meses) que en aquellos
que no lo hicieron (36 meses, IC 95% 29.7 - 42.3 me-
ses; p = < 0.001) y se evidencié que el riesgo de muerte
para los pacientes con metdstasis sincrénicas que no se

sometieron a la cirugfa fue 3,5 veces mayor que los pa-
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cientes que se operaron. El beneficio en la SG también
se obtuvo en los pacientes con enfermedad de alta carga
(siete o mds metstasis 6seas, reemplazo de > 50% del
higado y / 0 mds de 3 nédulos pulmonares mayores de
2 cm) que se sometieron a cirugia (n = 16; 47 meses)
que en pacientes que no se sometieron a cirugia (n = 11;
28 meses); (p = 0.005). Los autores concluyeron que se
debe sugerir la reseccién quirdrgica del tumor primario

ya que puede mejorar la SG.

Savoie et al. (2018) ") se refirieron a la conducta
a seguir en caso de reseccién R2, refiriendo que se
debe considerar a la radioterapia con o sin quimio-
terapia complementaria. También se refirieron a la
linfadenectomia, recomendando no realizarla en la

préctica habitual.

Sobre el tipo de abordaje quirtrgico que se debe
utilizar en los FECOM y en los PGGM, Jacques et
al. (2014) [ recomendaron la reseccién abierta para
garantizar la resecciéon completa del tumor, prevenir
su ruptura y para evitar la recurrencia local (reco-
mendacién fuerte/calidad de evidencia muy baja).
Savoie et al. (2018) "), informaron que para los FE-
COM removibles quirdrgicamente, se recomienda la
cirugia abierta, incluso si rara vez es curativa por si

sola (bajo nivel de evidencia, opinién experta, grado



C) y que en los casos oligo-metastisicos, la cirugia
local puede estar asociada con la exéresis de todas
las ubicaciones secundarias (bajo nivel de evidencia,
opinién experta, grado C). Coincidiendo con estos
autores, Jimenez P. et al. (2017) )] se refirieron al
abordaje quirdrgico abierto como preferible para los
pacientes con enfermedad metastasica.
Tratamientos radiofarmacéuticos. Savoie et al.
(2018) ", se refirieron al tratamiento con “'I-MIBG
como el estandar en pacientes metastdsicos y no ex-

traibles con gamagrafia previa positiva. Describieron

respuestas tumorales variables de 24 a 45% (Bajo

nivel de evidencia, opinién experta, grado C).

Baudin et al. (2014) %, publicaron los resultados
de estudios que inclufan al menos 15 pacientes y que
se referian a la terapia con “'I-MIBG. Los resulta-

dos de estos trabajos se resumen en la tabla 3.

También se informé que los pacientes que se
reportaron como respondedores a la terapia con

BI-MIBG, mostraron una respuesta bioquimica del

35 al 67%. Estos autores propusieron al ' I-MIBG

Tabla Il : Resumen de series de terapia con metalodobencilguanidina(*3!IMIBG)

No, de Tasa de
Referencia pacientes Metodologin respuesta SLP/SLE 840
ovaluados tumoral (%)
Krampl ot al, 15 Proapactive 33 hg-:::l’ag; :" Desconacido
Madiana de
duracion de la
Safford el al, 22 Ratrospective 38 Desconacide 8G da 4.7
afos
Madiana de
Qadik ot al. 17 Ratroapactive 47 “g'f;‘;: :" duracidn de la
84, 42 m
Tasade SLEa Tasade 8Ga
Gonlas ot al. 49 Fasa Il 27 5 afos 47% 5 afos, B4%
Maediana de
Wakabaysshl 20 Retrospectivo Desconocido Desconocido  duracion de la
ot al. 8G, 66 m

SLP: sobrevida libre de progresion; SLE: sobrevida libre de eventos; SG! sobravida global,

Adaptado de Baudin E. et. al. (2014). Treatment of malignant pheochromoaytoma and paraganglioma.
European Journal of Endoarinology {(171), R111=R122.

como terapia de primera linea en pacientes con una
carga tumoral significativa, enfermedad lentamen-
te progresiva, absorcién adecuada de MIBG en las
imagenes de diagndstico, andlisis de sangre acepta-
bles (recuento absoluto de neutréfilos > 1500 / mm3,
recuento de plaquetas > 100 000 / mm3, niveles de
hemoglobina > 9 g / dl, niveles de bilirrubina < 1.5,
niveles de albimina sérica > 2.8 g / dl, niveles de
creatinina sérica < 1.5, ASAT y ALAT < 3.0) y con

buen performance estatus.

Jimenez P. et al. (2017) ), comunicaron un me-
taandlisis publicado por Van Hulsteijn et al. (2014)

(131 de 17 estudios que incluy6 a 243 pacientes con

FECOM/PGGM tratados con B I-MIBG con un
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seguimiento que varié de 24 a 62 meses. Todos los
pacientes habian recibido algin tratamiento previo
(cirugia, radioterapia, etc.). El objetivo primario fue
evaluar la repuesta al tratamiento en el volumen tu-
moral y los secundarios evaluar la respuesta bioqui-
mica, la SG y la sobrevida libre de progresion (SLP).
Se observé una respuesta en el volumen tumoral
completa en el 3% de los pacientes (IC 95%: 0.06 -
0.15), una respuesta parcial en el 27% de los pacien-
tes (IC 95%: 0.19 - 0.37) y una enfermedad estable
en el 52% de los pacientes (IC 95%: 0.41 - 0.62). Se
obtuvo una respuesta bioquimica completa del 11%
(IC 95%: 0.05 - 0.22), 40% de respuesta parcial (IC
95%: 0.28 - 0.53) y una enfermedad estable del 21%
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(IC 95%: 0.10 - 0.40). En este metanilisis, dos estu-
dios informaron una tasa de SG a 5 afios de 45% y
64% y dos estudios un tiempo medio de SLP de 23,1

y 28,5 meses, respectivamente.

En el trabajo publicado por Jimenez C et al.,2018
4]y en The Journal of Nuclear Medicine (2018) [,
se informé el uso de ' I-MIBG de alta actividad
especifica (AZEDRA= B'I-iobenguane) para el tra-
tamiento de pacientes adultos y pedidtricos (> a 12
afios) con exploracién positiva para iobenguane, en
teocromocitomas o paragangliomas no extirpables,
localmente avanzados o metastisicos. Se informé
que este firmaco fue aprobado por la Administracién
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)
en julio de 2018 basados en un ensayo multicéntrico
abierto de fase 2. El estudio original incluyé a 68 pa-
cientes con FEOCM y PGGM, y evalué el numero
de pacientes que experimentaron una reduccién ma-
yor o igual a 50%, en 6 meses, de todos los medica-
mentos antihipertensivos. Un criterio de valoracién
secundario fue la respuesta tumoral global, medidos
por los Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tu-
mores Soélidos. El estudio alcanzé el objetivo prima-
rio,en 17 (25%) de los pacientes y la respuesta tumoral
global se logré en 15 (22%). De estos 15 pacientes, el
53% experiment6 respuestas tumorales duraderas que
duraron 6 meses o mas. 92% de los pacientes tratados
con al menos 1 dosis terapéutica de AZEDRA logra-
ron una respuesta parcial confirmada o enfermedad
estable a los 12 meses. La mediana de SG fue de 36,7
meses (intervalo de confianza del 95%, 29,9 - 49,1
meses). Ningtin paciente tuvo eventos hipertensivos
agudos relacionados con el medicamento durante o
después de la administracién de ' I-MIBG de alta
actividad especifica (Pryma et al. (2019) 11¢)).

Jimenez C et al., 2018 'y Baudin et al. (2014)
(10), publicaron sobre la terapia con ""Lu-DOTATA-
TE y *Y-DOTATE (dos agentes radiomarcados
que se dirigen a los receptores de somatostatina).
Ambos autores se refirieron a dos estudios (de ma4s
de 10 afios de publicacién) que incluyeron a pacien-
tes con FECOM y PGGM tratados con estos agen-
tes demostrando tasas de respuesta decepcionantes <
10%. Sin embargo, Kong et al. (2017) 17l publicaron
un estudio de 20 pacientes con FECOM y PGGM
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tratados con "Lu-DOTATATE, obteniendo tasas
de respuestas parciales de 29% informando que el
62% tenia enfermedad estable 3 meses después del
tratamiento. También se observo cierta reduccién en
la dosis de los medicamentos antihipertensivos en el

62% de los pacientes con hipertension.

Quimioterapia. Las guias clinicas francesas re-
comendaron que en los FECOM y los PGGM
desde el principio inoperables o en caso de fallo o
contraindicacién a la radioterapia metabdlica, la qui-
mioterapia con Ciclofosfamida + Vincristina + Da-
carbacina (CVD) estd indicada, y que los candidatos
ideales para el uso de la quimioterapia son aquellos
en buen estado general con enfermedad rapidamen-
te progresiva y / o sintomdtica (Bajo nivel de eviden-
cia, opinién experta, grado C) 7).

Un estudio retrospectivo y un metaanalisis infor-
maron los resultados de la quimioterapia en pacien-
tes con FECOM Y PGGM. En el estudio retros-
pectivo 52 pacientes fueron evaluados. 17 pacientes
(33%) experimentaron una respuesta clinica, que se
defini6é como la disminucién o normalizacién de la
presién arterial/disminucién del nimero y la dosis
de medicamentos antihipertensivos y/o reduccién
del tamafio del tumor después del primer régimen
de quimioterapia (evaluado por TAC o RNM). La
mediana de SG fue de 6,4 afios (IC del 95%, 5,2
- 16,4 afios) para los respondedores y 3,7 afios (IC
del 95%, 3,0 - 7,5 afios) para los no respondedores.
Todos los respondedores habian recibido dacarbazi-
na y ciclofosfamida ¥l En el metaanalisis el objetivo
fue evaluar el porcentaje de pacientes con respuesta
tumoral después de la quimioterapia. La respuesta
bioquimica se evalué como un objetivo secundario.
Todos los pacientes incluidos habian realizado al-
gun tratamiento previo (cirugia, radioterapia, etc.).
Los pacientes con FECOM/PGGM (50 pacientes)
recibieron una combinacién de quimioterapia con
CVD. El efecto de la quimioterapia sobre el volu-
men tumoral mostré porcentajes combinados de
respuesta completa, respuesta parcial y enfermedad
estable de 4% (IC 95%: 1 - 15%), 37% (IC 95%: 25%
- 51%) y 14% (IC 95%: 7 - 27%), respectivamente.
Sélo dos estudios con un total de 35 pacientes eva-

luaron la respuesta sobre el exceso de catecolaminas;



los porcentajes agrupados para la respuesta hormo-
nal completa, parcial y estable fueron del 14% (IC
del 95%: 6% — 30%), 40% (IC del 95%: 25% — 57%)
y 20% (IC 95%: 10% — 36%), respectivamente. Los
autores concluyeron que se necesitan mds estudios
para determinar el efecto preciso de la quimioterapia

CVD en estos pacientes 3,

Terapias ablativas. Un articulo se refiri6 al uso de
las terapias ablativas para el tratamiento de los FE-
COM Y PGGM. Los objetivos fueron investigar la
eficacia y seguridad de la ablacién por radiofrecuencia
(RFA), la crioablacién (CRYO) y la inyeccién percu-
tinea de etanol (PEI) en el tratamiento de pacien-
tes metastdsicos. Se evalué la mejoria posterior a la
ablacién en las manifestaciones de exceso de cateco-
laminas, del dolor relacionado con las metastasis y la
eficacia en el control local (CL) de las metastasis.

El CL radiogréfico (ausencia de evidencia de en-
termedad en el drea de ablacién o disminucién de la
carga tumoral en comparacién con la imagen previa
a la ablacién) se logré en 69/80 lesiones (86%). La
mejoria en el dolor relacionado con las metdstasis o

los sintomas del exceso de catecolaminas se logré en

12/13 procedimientos (92%).

Por estos resultados los autores concluyeron que
se debe considerar a la terapia de ablacién, para pa-
liar metdstasis dolorosas (abdominales / pélvicas u
6seas) cuando hay un nimero limitado de lesiones,
para reducir los sintomas del exceso de catecolami-
nas secundario al funcionamiento de las metdstasis
y para lograr el control local radiogréfico y detener
la progresion de las metdstasis que probablemente
causen morbilidad por un crecimiento continuo 7.

Radioterapia externa. Se encontré un articulo
en donde los autores revisaron los resultados de un
grupo de pacientes con FECOM/PGGM con sin-
tomas de carga tumoral local tratados con radiotera-
pia externa (RDTE). La SG y el CL de la enferme-
dad (falta de progresién anatémica radiografica de la
lesién tratada) se estimaron utilizando el método de
Kaplan-Meier. 41 pacientes tratados en 107 lesiones
fueron incluidos en esta serie. La SG alos 5 afios fue
del 65% para todos los pacientes. La SG no fue sig-
nificativamente diferente para los pacientes con feo-

cromocitomas versus los paragangliomas (p = 0.11,
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SG a 5 afios 89% vs 57%). E1 CL a los 5 afios fue
del 81% para todas las lesiones. Una dosis mds alta
de RDTE usando DBE 10 o DBE 3 (DBE= do-
sis biol6gica efectiva) se asocié con un menor riesgo
de recurrencia tumoral (DBE 10: razén de riesgo =
0.94; intervalo de confianza del 95%, 0.89 - 0.98; p
= 0.004; DBE 3: razén de riesgo = 0.96, intervalo de
confianza del 95%, 0.92 -0,99, p = 0,015). El control
local a los 5 afos fue del 91% para las lesiones que
recibieron DBE 10 > 53 y del 62% para las lesiones
que recibieron DBE 10 < 53 (p = 0,001). Para las le-
siones sintomaticas, los sintomas mejoraron en 94%.
Los autores concluyeron que la RDTE debe consi-
derarse para pacientes con enfermedad generalizada

con sintomas locales de carga tumoral 2%,

Terapias moleculares dirigidas. Una guia clinica
'y tres articulos de revision - [0 14 jnformaron
que la informacién publicada mds convincente hasta
la fecha sobre los inhibidores de la tirosina quinasa se
relaciona con un estudio retrospectivo por intencién
de tratar a pacientes con FECOM y PGGM,, que
no respondieron a la quimioterapia o tuvieron con-
traindicaciones para realizarla, progresados, tratados
con sunitinib. Este estudio incluy6 a 17 pacientes.
Catorce pacientes tenian hipertensién secundaria a
la secrecién excesiva de catecolaminas, de los cuales
6 (43%) mostraron una mejoria en la presién arterial
que se correlaciond con una reduccién en la dosis y
/ o el nimero de medicamentos antihipertensivos.
También en 14 pacientes se evalué la respuesta tu-
moral al sunitinib (por criterios RECIST 1.1 y por
USF FDG-PET/CT en pacientes con enfermedad
6sea). De los 14 pacientes, tres (21.4%) tuvieron res-
puesta parcial (hubo al menos un 30% de disminu-
cién en el tamafio total de las lesiones tumorales),
cinco (35.7%) tenian enfermedad estable (cuando
no hubo cambios) y seis (43%) tenian una enferme-
dad progresiva (cuando habia al menos un aumento
del 20% en la suma del tamaiio total de las lesiones
tumorales o la presencia de una nueva lesién metas-
tisica inequivoca). Cuatro pacientes con metdstasis
6seas predominantes mostraron una reduccién del
30% o mis en la captacion del ¥ FDG-PET/CT.
La mediana de SG desde el momento en que se ini-

ci6 sunitinib fue de 26,7 meses con una SLP de 4,1
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meses (intervalo de confianza del 95% = 1,4 - 11,0).
No hubo respuestas completas en ningin paciente y
el 23,5% interrumpi6 el tratamiento debido a even-
tos adversos. El estudio concluyé que el sunitinib

podria ser un tratamiento efectivo paralos FECOM

y los PGGM 21,

En contraposicién, las guias clinicas francesas
informaron que las terapias dirigidas no pueden ser
recomendadas por el momento (Bajo nivel de evi-
dencia, opinién experta, grado C) "

En una revision se describi6 otras terapias dirigi-
das moleculares con inhibidores de la angiogenesis
y de la sefializacion proliferativa. Los resultados de

estas terapias se reumen en la tabla 4 14,

DISCUSION

Los FECOM/PGGM son tumores poco fre-
cuentes, por lo tanto, los estudios retrospectivos, las
guias clinicas y las revisiones no sistematicas o siste-
maticas de estudios retrospectivos pueden ser la Gni-
ca forma factible de informar las estrategias actuales

para el diagnéstico y el tratamiento de estos tumores.

Actualmente no se dispone de ningin método
confiable (histologia o marcadores genéticos, mo-
leculares, inmunohistoquimicos y de imagen) para
distinguir las lesiones benignas de las malignas, y la
malignidad solo se establece sin lugar a dudas por la
presencia de metdstasis a distancia "5} Cabe desta-
car que ninguno de los sintomas clinicos producidos
por un FECOM/PGGM sugiere malignidad, por lo
que la presentacién clinica es idéntica a la de la for-
ma benigna, aunque estos pacientes pueden presen-
tar sintomas relacionados a la invasién local.

El diagnéstico bioquimico sigue el mismo algo-
ritmo que las formas benignas por lo que se debe-
ria solicitar como primera valoracién bioquimica a
las metanefrinas en plasma y/o a las metanefrinas
fraccionadas en sangre y orina PHSHe En caso de
tumores inactivos es controversial el uso de otras de-
terminaciones bioquimicas, aunque podria ser una
indicacién la determinacién de cromogranina A con
baja calidad cientifica para recomendarla (Angelousi
et al. (2015); Plouin et al. (2016)), ya que los niveles
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en plasma pueden estar elevados tanto en los casos

benignos como en los malignos -2,

En cuanto a las imédgenes, a menudo se requiere
una combinacién de dos o mas técnicas para el diag-
néstico y la estadificacién. Por lo general, las técnicas
radiolégicas (como la TC o la RNM) son utiles en
la localizacion del tumor primario 12, particularmente
en los no funcionantes, mientras que la centellografia
con ¥I-MIBG ayuda a evaluar la extensién de la en-
fermedad, la estadificacién y la toma de decisiones te-

rapéuticas ante un estudio positivo para metastasis .

Para la localizacién de tumores metastdsicos, la
BE-FDG PET y la ®F-DOPA aparentemente son
los métodos de imdgen mas ttil en este escenario
siempre y cuando se pueda contar con esta tecnologia
(-2HeH7 Aunque lo resultados publicados por Brito
et al. (2015) ¥ niegan un beneficio adicional de es-
tas imdgenes funcionales para el diagnostico, se debe
aclarar que los estudios que se incluyeron en esta revi-

sion tenian un alto riesgo de sesgos de seleccion.

Con estos métodos diagnésticos con el que hoy
contamos se puede realizar una correcta estadifica-
cién que permita optar por un tratamiento indivi-
dualizado para estos pacientes. E1 TNM para estos
tumores se publicé en 2017 por el Dr. Camilo Jime-

nez y sugerimos consultarlo en: http://revistaendo-

crino.org/index.php/rcedm/article/view/148.

Hasta la fecha, no existen en Argentina guias cli-
nicas o algoritmos terapéuticos para los FECOM/
PGGM vy a nivel mundial los trabajos encontra-
dos para la revisién que se referian al tratamiento
de estos tumores fueron de baja calidad cientifica
(trabajos retrospectivos y revisiones narrativas o
sistemadticas de estudios no aleatorizados retrospec-
tivos) y guias clinicas donde la calidad de evidencia
en sus recomendaciones no fueron claras. Hasta el
momento creemos, por los resultados obtenidos en
esta revisién, que los objetivos de las intervencio-
nes de tratamiento son la de intentar una curacién
definitiva de la enfermedad limitada y la paliacién
de sintomas y/o el aumento en la sobrevida para la

enfermedad avanzada.

En cuanto al tratamiento, se podria optar por una

estrategia de espera y observar en pacientes con una



Tabla IV: Terapias dirigidas moleculares con inhibidores de la anagiogenesis y de sefializacion proliferativa todos con FECOM/PGGM

Droga Autor/Publicacion Tipode N°de Caracteristicas Resultados  Estado
estudio paciente delos actual del
s pacientes estudio

Pazobanib Jasim S, et al.Phase  Ensayo 7 Pacientes con Un paciente  El trial se dio
Il trial of pazopanib in  clinico enfermedad con una por terminado
advanced/progressiv  de fase medible. respuesta debido a una
e malignant 2 parcial del acumulacién
pheochromocytoma 57%. deficiente.
and paraganglioma.

Endocrine (2017) Cuatro

57:220-5. pacientes
progresaron
Se observo
hipertensién
severa en el
50% de los
pacientes.

Axitinib Emmanuel M, et al. Ensayo 11 Pacientes 36% lograron  El Trial esta
Phase |l clinical trial  clinico histolégicamente  una actualmente
of axitinib in de fase confirmados con  respuesta cerrado para
metastatic 2 0 sin tratamiento  parcial. reclutamiento.
pheochromocytomas previo
and paraganigiomas gztr?e"da d
(P/PG): preliminary bl
results. Presented at i
ASCO Annual 82%

Meeting. Chicago, IL, presentaron

USA (2015). hipertensién
de grado 34
y requirieron
reduccioén de
la dosis o
interrupcion
de la terapia.

Cabozan- Jiménez C, et al. Ensayo 10 Pacientes con Tasa de En marcha

tinib Simposio clinico pacientes evidencia respuesta
internacional sobre defase con objetiva de objetiva del
feocromocitoma y 2 FECOMY progresiéndela 40% (con
paraganglioma. PGGM enfermedad. regresion
Sydney, Australia tumoral
(2017). todos).

Tasa de
beneficio
clinico fue del
90%.

Jimenez C. et. al. Treatment for Patients with Malignant Pheochromocytomas and Paragangliomas: A
Perspective From the Hallmarks of Cancer. Frontiers in Endocrinology (2018). 9:277.

enfermedad de progresion lenta, de bajo volumen y se
necesitaria una intervencioén terapéutica activa en pre-
sencia de sintomas no controlados relacionados con
las hormonas o en pacientes con una carga tumoral
elevada segun lo definido por los criterios RECIST
(siete 0 mds metdstasis Gseas; reemplazo de > 50% del
parénquima hepidtico; nédulos pulmonares maltiples
> 2 cm o progresién radioldégica significativa).

En los pacientes en los que se toma una conducta
activa de tratamiento, es claro que la farmacoterapia
para el control hormonal y la cirugia del tumor pri-
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mario, se debe ofrecer a todos los pacientes [¢1-17-9-12],

Las otras opciones de tratamientos actuales incluyen
a las terapias ablativas locales, radioterapia, quimio-
terapia y las terapias dirigidas moleculares. Aunque
estas terapias podrian tener un beneficio en la SG de
los pacientes, en el control local de las metdstasis y
en el control hormonal, todos los estudios publica-
dos hasta la fecha son de naturaleza retrospectiva y
tipicamente incluyen pequefias cohortes de pacientes
que hace dificil poder definir por cudl de estas tera-

pias optar como primera opcién terapéutica.
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La falta de informacién de calidad cientifica
alta, deberia alentar al desarrollo de ensayos clini-
cos prospectivos multiinstitucionales bien disefiados
evaluando los métodos de diagndstico y tratamiento

actuales para estos tipos de tumores.

Para finalizar, proponemos para el tratamiento de
los FECOM/PGGM el esquema terapéutico que se
describe en la figura 1.

CONCLUSIONES

Para el diagnéstico de los FECOM/PGGM se
requiere la confirmacién histoldgica y la identifica-
cién de las metdstasis. Las imédgenes funcionales con
el PET/CT ¥F-FDG o ®-DOPA deberian solici-
tarse por presentar una mejor actuacién en la estadi-

ficacién tumoral. Con una correcta estadificaciéon se

FECOM/PGGM

'

Bloqueo alfa-beta adrenergico +
tramiento de las complicaciones
{dbt-constipacion-hta)

1

Si es posible, Cirugia: R0-R1-R2 -

Si R2, evaluar Radioterapia
Externa para control local

(]

Evaluar progresion de la
enfermedad:

v

Clinica-Bioguimica-Imagenes

'

Sin sintomas y sin progresion

I

Y

Progresion Lenta o Maderada

Progresion Rapida

(Criterios RECIST)
' Y
Esperar y Observar Centellograma
L Seguimiento cada 3-6-12 meses 1231-MIBG
(clinico-laboratorio-imagenes) positivo ]
Y
131 1-MIBG
Y negativo
Continuar hasla

lo posible y parar
si hay progresion

L]

Quimioterapia

A

cvo) [*

v

Continuar hasta
lo posible y parar
si hay progresion

1

Externa y Cirugia de complicaciones oseas

Considerar Terapias Ablativas o Radioterapia

Si progresion: Sunitinib - Cabozantinib

4

(Clinical Trial) 0 Tratamiento paliativo
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podra ofrecer un tratamiento individualizado acorde

al volumen de la enfermedad.

Aunque no existe un tratamiento gold estindar
actual, curativo, deberia ofrecerse a todos los pacien-
tes la reseccion quirdrgica del tumor primario por
sus beneficios en la SG. También se deben controlar
los sintomas adrenérgicos, antes de cualquiera inter-
vencioén terapéutica, ya que contribuyen en un alto

porcentaje a la morbimortalidad de estos pacientes.
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