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RESUMEN  

Introducción: El manejo del feocromocitoma o paraganglioma metastásico sigue siendo un 

desafío en la práctica clínica. Los radiofármacos terapéuticos son una opción emergente con 

evidencia limitada, principalmente derivada de estudios descriptivos y ensayos clínicos no 

aleatorizados.      

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la terapia dirigida con Iobenguano Yodo-

131 (MIBG-I131), meta-yodo-bencil-guanidina Yodo-131 de alta actividad específica (HSA-

MIBG-I131), Lutecio-177 (Lu177) o Ytrium-90 (Y90), evaluados a un solo brazo o comparados 

con la terapia sistémica (quimioterapia), terapia dirigida o placebo en pacientes con 

feocromocitoma y paraganglioma metastásico. 

Metodología: Se realizó la búsqueda sistemática de los artículos publicados hasta diciembre 

de 2020 con reporte de desenlaces de eficacia y seguridad de la terapia dirigida con 

radiofármacos en adultos con feocromocitoma y paraganglioma metastásicos.  

Resultados: Se incluyeron 34 estudios de 1325 registros, identificando estudios de cohorte, 

series de casos y ensayos clínicos no aleatorizados con un total de 773 pacientes. La respuesta 

radiológica (RR) en 129 pacientes tratados con MIBG-I131 convencional, evaluada por 

criterios WHO, demostró una mediana de respuesta parcial (RP) de 24.65%, tasa de control 

de la enfermedad (TCE) del 78,5% y una mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) 

de 23 meses (RIC: 17.5-57). En 214 pacientes tratados con HSA MIBG-I131 la RR evaluada 

por criterios RECIST fue: RP de 34%, TCE de 89% y una mediana de SLP fue de 24 meses 

(18-33.5). En 138 pacientes que recibieron Lu177 la RR evaluada por criterios RECIST 1,0 y 

1.1 fue RP de 36%, TCE fue del 86%, y una mediana de SLP fue de 31,4 meses (RIC: 13.5-

35.5). En 69 pacientes que recibieron Y90 la RP fue de 31%, TCE fue del 83%, y una mediana 

de SLP (reportada en tres de seis estudios) fue de 35 meses (RIC: 10-43.2). La principal 

toxicidad descrita fue la hematológica.  

Conclusiones: MIB-I131, HSA MIBG-I131, Lu177 o Y90, pueden tener beneficio en pacientes 

con feocromocitoma y paraganglioma metastásico y un perfil de seguridad aceptable. Sin 

embargo, se requieren estudios clínicos con un mejor diseño. 
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INTRODUCCIÓN 

Los feocromocitomas y los paragangliomas (PPGL) son tumores neuroendocrinos poco 

frecuentes, derivados embriológicamente de la cresta neural y originados a partir de las 

células cromafines de la médula suprarrenal y los ganglios simpáticos/parasimpáticos, 

respectivamente (1–4). Aproximadamente el 5-17% de los feocromocitomas y el 15-35% de 

los paragangliomas presentarán metástasis (5-7). Los pacientes con feocromocitomas y 

paragangliomas metastásicos (MPPGL) tienen una tasa de supervivencia global más baja que 

los pacientes con enfermedad benigna, con reportes a 5 años que varían de 60% a 75.4% (2,5) 

según el tipo y la carga de las metástasis (6–8). 

El manejo de MPPGL y la enfermedad inoperable se limita actualmente a Iobenguano I-131 

también denominado cómo meta-yodo-bencil-guanidina Yodo-131 (MIBG-I131) 

convencional o de alta actividad específica (HSA-MIBG-I131), quimioterapia sistémica y 

terapias dirigidas (9,10). Aunque han mostrado una respuesta favorable, los datos sobre el 

impacto en la supervivencia son escasos. En este escenario, existe la necesidad de opciones 

de tratamiento clínicamente efectivas y seguras para los PPGL avanzados. La terapia dirigida 

con radionúclidos (TDR) o peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) es una opción 

novedosa y promisoria (9-11).  

La evidencia de la TDR con MIBG-I131, HSA-MIBG I131, Lu177 o Y90 en MPPGL es limitada. 

A la fecha, el único medicamento aprobado por la FDA (Food and Drugs administration) 

para el manejo de esta enfermedad es el HSA-MIBG-I131(12). La experiencia con estos 

radiofármacos es mayor en tumores neuroendocrinos gastrointestinales, aunque existe un 

progresivo desarrollo de ensayos clínicos en su mayoría con tamaños de muestra discretos 

(12–15). 

El objetivo de esta revisión sistemática de la literatura (RSL) es evaluar la eficacia y 

seguridad de la TDR (MIBG-I131 convencional, HSA MIBG-I131, Lu177 o Y90) evaluada a un 

solo brazo o comparada con la terapia sistémica (quimioterapia), terapia dirigida o placebo 

en pacientes con MPPGL.  

 

 



 

 

METODOLOGÍA 

Esta RSL se realizó según el protocolo registrado en la base de datos PROSPERO 

(CRD42020211258), siguiendo las pautas de la declaración PRISMA (Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (16).   

Estrategia de búsqueda y selección de estudios: 

El tamizaje inicial y la identificación de los estudios elegibles según los títulos y/o resúmenes 

se realizó por separado por dos autores (LRA y HPZ). A partir de búsquedas independientes, 

se identificaron todos los estudios relevantes sin restricción por el idioma o el estado de 

publicación (publicado, no publicado, aceptado y en curso). Las estrategias de búsqueda de 

literatura se desarrollaron utilizando encabezados de temas médicos (MeSH), colección de 

palabras claves estandarizadas (Emtree terms) y palabras de texto relacionadas con el 

MPPGL, la TDR y las otras opciones de terapia sistémica (quimioterapia combinada, 

inhibidores de tirosina quinasa). 

Se realizó una búsqueda de estudios relevantes en Medline desde 1966, EMBASE desde 

1974, Google scholar y el registro de ensayos CENTRAL de la Colaboración Cochrane desde 

su inicio hasta diciembre de 2020.  

Además de revisar las anteriores bases de datos, el proceso se complementó con la búsqueda 

manual en el International Clinical Trial Registry Plataform Search Portal y en 

ClinicalTrials.gov para los ensayos en curso o recientemente completados, así como en las 

listas de referencias de los estudios incluidos y de las revisiones relevantes identificadas. 

También se revisó la literatura gris (open gray, memorias de congresos, tesis de trabajos de 

grado y repositorios institucionales). La estrategia de búsqueda se muestra en el apéndice. 

Luego del tamizaje de los estudios elegibles, los revisores independientes (LRA y HPZ) 

diligenciaron un formato prediseñado (apéndice) seleccionando aquellos ensayos clínicos, 

estudios de cohorte, series de casos con reporte de al menos 5 pacientes y estudios de series 

de tiempo interrumpido con al menos tres puntos de datos antes y 3 después de la 

intervención, donde participaron pacientes adultos (18 años o mayores) con MPPGL. Se 

excluyeron estudios de corte transversal y reportes de casos individuales. Estos estudios 

debían incluir al menos un brazo evaluando un agente radionúclido (MIBG-I131, HSA-MIBG-



 

 

I131, o Lu177 o Y90), sin especificación sobre el número de ciclos, intervalos entre cada ciclo 

o actividad del agente administrado en cada ciclo. No se impuso ninguna restricción al uso 

previo o concomitante de análogos de somatostatina, quimioterapia sistémica o cualquier otra 

modalidad de tratamiento apropiada. Se debían reportar desenlaces de eficacia y de seguridad 

de la TDR en MPPGL. También se excluyeron aquellos estudios elegibles en los que no se 

contó con la disponibilidad de texto completo, a pesar de que se estableció contacto con los 

autores correspondientes. 

Extracción de los datos  

Dos revisores independientes (LAR y HPZ) diligenciaron los formatos de extracción de datos 

de los estudios incluidos, registrando en tablas prediseñadas (apéndice) las siguientes 

características basales: nombre del autor principal, año de publicación, tipo de estudio, 

número de pacientes, características demográficas como edad y sexo, intervenciones 

terapéuticas previas, características del tratamiento cómo agente administrado, número de 

ciclos, intervalo entre cada ciclo, actividad administrada para cada ciclo y cualquier otra 

terapia concomitante, además del marcador tumoral e imágenes utilizados para determinar 

respuesta y el tiempo de seguimiento en meses. 

Dentro de los desenlaces de eficacia y de seguridad con cada uno de los radiofármacos se 

registró: la tasa de respuesta objetiva (TRO), la tasa de control de la enfermedad (TCE), la 

tasa de progresión de la enfermedad (PE), las proporciones de pacientes con cualquier  

respuesta clínica (RCL) y bioquímica (RB) detectable, la supervivencia libre de progresión 

(SLP) y la supervivencia general (SG). La evaluación de la respuesta radiológica (RR) se 

realizó en los artículos seleccionados utilizando los Criterios de evaluación de la respuesta 

en tumores sólidos (RECIST) o el South West Oncology Group (SWOG) o cualquier otro 

criterio apropiado sin ninguna restricción. También se extrajeron datos sobre la frecuencia 

de efectos adversos (EA) hematológicos y no hematológicos graves (grado 3 o 4). El número 

y razones para la interrupción o reducción del tratamiento también se registraron. En caso de 

ser necesario, si los datos proporcionados en el estudio eran insuficientes para el análisis, se 

estableció contacto con el autor correspondiente para obtener más información. Los 

desacuerdos existentes entre los revisores con respecto a la información obtenida se 

resolvieron por consenso, revisando en conjunto las fuentes originales (ver apéndice). 



 

 

Evaluación del riesgo de sesgo de los estudios incluidos  

Dos revisores (LAR y HPZ) evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo de los 

estudios incluidos, según la recomendación de la Colaboración Cochrane, utilizando la 

herramienta Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS I) (17). 

Dicha herramienta evalúa la calidad de los ensayos no aleatorizados por medio de 7 ítems de 

sesgos (apéndice), de acuerdo con los cuales se clasifica para cada estudio y para cada 

desenlace el riesgo de sesgo global, definiendo si este es bajo, moderado, serio o crítico. Se 

intentó contactar a los autores de los ensayos con respecto a información poco clara o no 

especificada.  

Con la información descrita previamente, se juzgó la calidad de la evidencia bajo la propuesta 

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (18), 

estableciendo las siguientes categorías: alta (es poco probable que la investigación adicional 

cambie nuestra confianza en la estimación del efecto), moderada (es probable que 

investigaciones adicionales tengan un impacto importante en nuestra confianza en la 

estimación del efecto y puede cambiar la estimación), baja (es muy probable que 

investigaciones adicionales tengan un impacto importante en nuestra confianza en la 

estimación del efecto y es probable que cambie la estimación), o muy bajo (la confianza es 

muy incierta sobre la estimación del efecto) (18). 

 

Análisis estadístico 

Se realizó un análisis cualitativo de la información extraída de los artículos individuales a 

través de Microsoft Excel, se describieron las tasas de RR, las proporciones de respuesta 

bioquímica o clínica. Específicamente en los estudios que registraron dichas respuestas 

utilizando criterios similares y validados, los datos extraídos fueron combinados estimando 

la mediana de los efectos reportados junto con los respectivos rangos intercuartílicos (RIC). 

Se estimó la mediana y los RIC de SG y de SLP de los estudios que reportaron este desenlace. 

A su vez se analizaron los porcentajes de EA graves y la frecuencia de individuos que 

descontinuaron la terapia. Únicamente los datos extraídos de estudios que utilizaron criterios 



 

 

similares y validados fueron combinados para estimar la mediana y RIC de los EA 

documentados en los estudios individuales. 

Dentro de los análisis adicionales estaba preespecificado un análisis de subgrupos de TRO y 

TCE, en caso de realizar un análisis cuantitativo compilado. No obstante, si los datos clínicos 

y los métodos para la medición y el reporte de los eventos de interés eran evidentemente 

heterogéneos, se estableció que únicamente se realizaría el análisis cualitativo sin realizar 

metaanálisis (MA).  

 

Aspectos éticos: El estudio se realizó mediante el análisis de la evidencia disponible sobre 

la TDR (MIBG-I131 convencional, HSA MIBG-I131, Lu177 o Y90) en pacientes con MPPGL, 

esto según el marco de las normas legales en Colombia para investigación en el Artículo 11, 

resolución número 8430 de 1993 se considera un estudio de investigación sin riesgo. El 

presente es un estudio sin intervención sobre individuos objeto de investigación y basado en 

el Artículo 16, parágrafo primero se omitirá realización de consentimiento informado (19). 

 

RESULTADOS 

En total, se examinaron 1325 artículos. Después de eliminar los estudios duplicados, los 

estudios en animales, los informes de casos con menos de 5 individuos, las revisiones y los 

estudios que no respondían a la pregunta, se evaluaron 34 estudios que comprendían un total 

de 773 pacientes con MPPGL (Figura 1). Se identificaron 22 series de casos retrospectivas, 

6 estudios de cohortes, 2 ensayos clínicos fase I y 4 en fase II. No se identificó ningún ensayo 

clínico en fase III o IV. 

Los 34 estudios incluidos se publicaron entre 1984 y 2020 y por distribución geográfica se 

realizaron en Estados Unidos (nueve), Reino Unido (seis), India (cuatro) y dos estudios en: 

Suecia, Japón, Países bajos, Francia, Turquía, Polonia. Sólo un estudio en Alemania, 

Australia y en Israel (Tabla 1).   

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de estudios. 

 

Se extrajeron datos evaluando la eficacia y seguridad de Iobenguano I-131 (21 estudios): 

quince estudios utilizando MIBG-I131 convencional (Tabla 2) y seis estudios utilizando HSA 
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Registros identificados a través de 

bases de datos: 

Pubmed n= 1026, Embase: EMTREE 

n= 75 PICO n= 51, Central Cochrane 

n= 23, Google Scholar n=111. 

Registros adicionales identificados 

a través de otras fuentes: (Clinical 

trials n= 28, Open Gray n= 0, Open 

Aire n= 0, La Referencia n= 0. 

Búsqueda manual: n= 11. 

Registros después de eliminar 

los duplicados (n= 1061) 

Registros examinados 

(título y resumen): n= 1061 

Registros excluidos (n=1009)  

Tipo de artículo y criterios de 

exclusión: 993 

Texto completo no disponible: (n=16) 

Artículos de texto 

completo evaluados para 

elegibilidad: n= 52 

Artículos de texto completo 

excluidos, con motivos (n=18) 

-Menos 5 individuos de la población 

de interés evaluados: (n=3) 

-No reportan eventos de interés: (n= 

7) 

-Reportes preliminares o incluidos a 

su vez en fases de investigación más 

avanzadas: (n=5) 

-Registro simultáneo del Clinical trial 

y en una revista indexada: (n=3) 

Estudios incluidos en la 

síntesis cualitativa (n= 34) 



 

 

MIBG-I131 (Tabla 3), Lu177 (once estudios) (Tabla 4) e Y90 (cinco estudios) (Tabla 5). En tres 

estudios se evaluaron 2 o más radiofármacos.  

No se encontraron estudios de TDR contra placebo, el 91% de los estudios tuvieron un solo 

brazo de intervención y únicamente un 9% evaluó más de un radiofármaco dirigido: Hartley-

2001 (19), Baum-2015 (20) y Nastos-2015 (21), que en total evaluaron 14 pacientes con 

feocromocitoma metastásico y 11 con paraganglioma metastásico. La evaluación de 

desenlaces de eficacia y seguridad de 2 o más radiofármacos en un mismo estudio es escasa 

y la información disponible se deriva de 3 series de casos retrospectivas. 

Las TDR parecen tener adecuadas tasas de control de la enfermedad , además de perfiles de 

seguridad y tolerancia variables. Una limitante identificada fue la presencia de 

heterogeneidad tanto en las poblaciones incluidas en los estudios, cómo en las intervenciones 

terapéuticas administradas. La heterogeneidad sustancial demostrada tanto en las poblaciones 

estudiadas, los tipos de intervenciones y desenlaces evaluados, limitan la posibilidad de un 

análisis cuantitativo de los resultados en forma de MA y de los análisis cuantitativos de 

subgrupos preespecificados.   

     

 

 



 

 

Tabla 1. Características basales de los 34 estudios incluidos. 

Autor 

principal 
(Año-País) 

Tipo de 
estudio 

Población (características) Intervenciones 

Marcador tumoral e 

imágenes para 
determinar respuesta. 

Seguimiento 
(meses) 

Sisson 
(20) 
(1984-EE. 

UU.) 

Serie de 
casos 
retrospe

ctiva 

5 sujetos con feocromocitoma metastásico, 
Sexo: 4 H y 1 M. Mediana de edad 40.2 
años (15-66).  

5/5 previamente con cirugía. 

MIBG-I131. 1 -4 ciclos. Mediana 
2.5 ciclos. MDA: 13.8 GBq 

Intervalos entre 3 -10 meses. 

Catecolaminas 

séricas 
VMA. 

Gammagrafía 
MIBG-I131. TC. 

3-17 

Krempf 

(21) 

(1991-
Francia) 

Serie de 
casos 

retrospe
ctiva 

15 sujetos con feocromocitoma 
metastásico. Sexo: 7 H y 8 M. mediana de 

edad 48 años (28-75). Los 15 previamente 
con cirugía. 

MIBG-I131. 2-11 ciclos. 2.9-9.5 

GBq por c/ciclo. 
MDA: 23.1 GBq 

TC. 

Gammagrafía 
MIBG-I131 

18-54 

Schlumber

ger (22) 
(1992-
Francia) 

Serie de 

casos 
retrospe
ctiva 

20 sujetos con feocromocitomas 

metastásico, Sexo: 16 H y 4 M. Mediana de 
edad: 40 años (11-76). 18 sujetos con 
cirugía previa. 

MIBG-I131. 1 a 6 ciclos. 

Mediana de 3.5 ciclos 
MDA: 15 GBq. 

Catecolaminas y 

CgA sérica. 
Catecolaminas y 
metanefrinas 

fraccionadas en 
orina. 

RNM, TC y 
gammagrafía MIBG-
I131 

3-60 

 

Sakahara 
(23) 

(1994-
Japón) 

Serie de 
casos 
retrospe

ctiva 

5 sujetos con feocromocitoma metastásico, 
Sexo: 2 H y 3 M. Mediana de edad: 44.2 
años (17-67).  Los 5 previamente con 

cirugía. 

MIBG-I131. 1-3 ciclos. 
MDA: 7.6 GBq. 

Catecolaminas 
séricas. 
Gammagrafía 

MIBG-I131 

23-156 

Sisson 

(24) 
(1999-EE. 
UU.) 

Serie de 

casos 
retrospe
ctiva 

6 sujetos con feocromocitoma metastásico, 

Sexo: 5 H y 1 M. Mediana de edad: 50 años 
(25-66).  Los 6 con cirugía previa. 

MIBG-I131.  

1-3 ciclos. Mediana 2 ciclos. 
MDA: 28.95 GBq. Intervalos 
de 3 meses entre cada ciclo. 

Noradrenalina 

plasmática, 
noradrenalina, 

3-12 



 

 

normetanefrina y 
VMA urinario. 

TC. Gammagrafía 
MIBG-I131. 

Mukherjee 
(25) 
(2001-

UK) 

Serie de 
casos 
retrospe

ctiva 

15 sujetos. 8 feocromocitomas y 7 
paragangliomas metastásicos. Sexo: 7 H y 8 
M. mediana de edad: 41 años (18-81). 

Terapia previa: 13 cirugía, 4 quimioterapia. 

MIBG-I131. 

1 a 8 ciclos. 7 GBq por c/ciclo. 
MDA: 21.9 GBq.  Rango de 7. 

4 a 58. 9 GBq. Mediana de 
ciclos: 3 

Catecolaminas y 

VMA en orina de 24 
horas. 

TC. Gammagrafía 
MIBG-I131. 

5-180 

Hartley 

(26) 

(2001-
UK) 

Serie de 
casos 

retrospe
ctiva 

5 sujetos. 4 feocromocitomas y 1 
paraganglioma metastásico. Sexo: 2 H y 4 

M. mediana de edad: 41 años. 6 terapia 
previa con cirugía. 

MIBG-I131: Los 6 sujetos. 
MDA: 29.6 GBq.1-6 ciclos. 

mediana de 4 ciclos. 
Y-90: 1 sujeto. MDA: 12 GBq. 

Catecolaminas 

urinarias. 
TC. Rayos X. 

26-99 

Bomanji 

(27) 
(2003-

UK) 

Serie de 

casos 
retrospe

ctiva 

6 sujetos con paragangliomas metastásico. 

Sexo: 3 H y 3 M. mediana de edad: 38,8 
años (28-48). Recibieron terapias previas: 5 

cirugía, 5 quimioterapia, 2 radioterapia. 

MIBG-I131. 1 a 7 ciclos. De 3.7-

7.4 GBq c/ciclo. Mediana: 2 
ciclos. 
MDA: 33,7 GBq. Intervalos 

C/3 meses. 

Catecolaminas en 
orina. Gammagrafía 
MIBG-I123. 

9-36 

Fitzgerald 

(28) 
(2003-EE. 
UU.) 

Serie de 

casos 
retrospe
ctiva 

12 sujetos. 6 feocromocitomas y 6 

paragangliomas metastásico. Sexo: 9 H y 3 
M. mediana de edad: 30.92 años (10-58). 
Sometidos previamente a radioterapia (5) y 

quimioterapia (2). 

HSA MIBG-I131: 1 a 3 ciclos. 

Mediana de 1 ciclo: 37 GBq. 
Intervalos entre dosis 4.4 meses 
(rango de 3-7 meses). 

Catecolaminas y 
metanefrinas en 

orina. 
TC, RM, 
Gammagrafía 

MIBG-I131. 

8-101 

Safford  

(29) 

(2003-EE. 
UU.) 

Serie de 
casos 

retrospe
ctiva 

33 sujetos. 22 feocromocitomas y 11 
paragangliomas metastásico. Sexo: 21 H y 

12 M. mediana de edad: 50 años (27-77). 
Terapias previas: NR. 

MIBG-I131. Dosis: 1-6 ciclos. 

Mediana de dosis de c/ciclo: 
14.4 GBq. MDA: 20.3 GBq. 

Catecolaminas en 
sangre y orina.  

Gammagrafía 
MIBG-I131, TC, RM. 

2-114 

Van Essen 

(30) 

Serie de 

casos 

12 sujetos. 1 con feocromocitoma y 11 

paragangliomas metastásicos. Sexo: 6 H y 6 
M. mediana de edad: 39.7 años (22-55). 

Lu177-DOTA-octreotate. 

Dosis de 3 a 4 ciclos. 7.4 GBq 
c/ciclo. 

CgA. 

TC, RMN. 
4-30 



 

 

(2006-
Países 

bajos) 

prospec
tiva 

Intervenciones previas: 9 cirugía.4 
quimioterapia. 7 radioterapia. 

MDA: 18.1 GBq. 
Intervalo de 6-10 semanas por 

ciclo. 

Gedik (31) 
(2008-

Turquía) 

Serie de 
casos 
retrospe

ctiva 

19 sujetos. 12 feocromocitomas y 7 

paragangliomas metastásicos. Sexo: 13 H y 
6 M. mediana de edad: 45.65 años (22-68). 
Intervenciones previas: 3 quimioterapia 4 

radioterapia 
1 quimioterapia + radioterapia. 

HSA MIBG-I131. Mediana dosis 

inicial: 7.4 GBq.  1-10 ciclos. 
Mediana 3 ciclos. 

MDA: 22.2 GBq. Intervalos de 
dosis 3 meses. 

Catecolaminas en 
sangre. 

Metanefrinas, 
catecolaminas, VMA 

en orina. 
Gammagrafía 
MIBG-I131. TC. 

3-93 

Fitzgerald 
(32) 

(2009-EE. 
UU.) 

EC 

Fase II 

49 sujetos. 15 feocromocitomas y 34 
paragangliomas metastásicos. Sexo: 29 H y 
20 M. Mediana de edad: 42.6 años (10-64).  

Intervenciones previas: 44 cirugía 16 
radioterapia 15 quimioterapia. 

HSA MIBG-I131.1-3 ciclos. 

Dosis mediana del primer ciclo: 
30.2 GBq No se especifica los 

intervalos de tiempo para la 
aplicación de dosis 
subsecuentes.   

CgA, catecolaminas 
y metanefrinas en 

orina. Gammagrafía 
MIBG-I131.  TC, RM. 

2-225 

Shilkrut 
(33) 
(2010-

Israel) 

Serie de 
casos 
retrospe

ctiva 

10 sujetos. 7 feocromocitomas y 3 

paragangliomas metastásicos.  
Sexo: 5 H y 5 M.  

Mediana de edad: 48.1 (21-67).  
Intervenciones previas: 10 cirugía. 

MIBG-I131.  
1-4 ciclos. Mediana: 2.1 ciclos. 
Media de c/ciclo:  

5.4 GBq. MDA: 11.6 GBq. 

Catecolaminas 

séricas. Metanefrinas 
y VMA en orina. 

TC y gammagrafía 
MIBG-I131. 

2-48 

Imhof (34) 
(2011-EE. 

UU.) 

EC 
Fase II 

39 sujetos. 11 feocromocitomas y 28 
paragangliomas metastásicos. Sexo: NR. 
Mediana de edad: 58.9 años. Rango: NR. 

Intervenciones previas: 21 cirugía. 

Y90. Dosis: 3.7GBq/m2 de SC 
por ciclo. 

Mediana de 2 ciclos (rango 1-10 
ciclos). Mediana dosis 

acumulada 9.13 GBq. Se 
internaban por 3 días para 
recibir cada ciclo.  

Noradrenalina, 
dopamina y CgA. 

TC. 

15-109 

Rachh 
(35) 

Serie de 
casos 

12 sujetos. 8 feocromocitomas y 4 
paragangliomas metastásicos. Sexo: 8 H y 4 
M. Mediana de edad: 34 años (14-65). 

MIBG-I131. 
Dosis: 1 a 5 ciclos. Dosis 
acumulada para c/paciente: 7.3-

Catecolaminas 
séricas, VMA. 

6-88 



 

 

(2011-
India) 

Intervenciones previas: cirugía: 10. 18.9 GBq (media: 11.8). 
Intervalo entre las dosis 

consiguientes de 4 a 40 meses. 

Gammagrafía 
MIBG-I131. TC. 

 

Yoshinaga 

(36) 
(2014-
Japón) 

Estudio 

de 
cohorte 

65 sujetos. 50 feocromocitomas y 15 
paragangliomas metastásicos. Sexo: 44 H y 

21 M. Mediana de edad: 51 años (35.4-
66.6). Intervenciones previas: cirugía: 38. 

Radioterapia:11. Quimioterapia: 24. 

MIBG-I131.  

Dosis c/ciclo: 3.7 GBq. 
Mediana 1.8 ciclos. MDA: 7.4 
GBq. 

Catecolaminas en 

sangre y en orina 
VMA y HVA. 
TC y RMN. 

6 

Baum (37) 

(2015-
Alemania) 

Serie de 
casos 

9 sujetos con paraganglioma metastásico. 

Sexo: 4 H y 5 M. Mediana de edad: 52.2 
años (30-75). Intervenciones previas: 
cirugía: 1. Radioterapia: 1. 

Y90: 1,5‐5,7 GBq c/ciclo. 

Mediana de ciclos: 5. MDA: 
11.1 GBq 

177Lu DOTATATE 5,4‐7,5 

GBq c/ciclo 2‐4 ciclos, mediana 

3 ciclos, MDA: 19.3 GBq. 
Intervalos de 3‐6 meses. 

Catecolaminas 

séricas. 
Ga68 PET/CT. 

9-75 

Rutherford  

(38) 

(2015-
UK) 

Serie de 

casos 

22 sujetos. 10 feocromocitoma y 12 
paraganglioma metastásicos. Sexo: 9 H y 13 

M. Mediana de edad: 44.5 años (26-77). 
Intervenciones previas: cirugía: 19. 

MIBG-I131.  
Dosis: 7.5-10 GBq c/ciclo. 

Mediana de ciclos: 5. MDA: 
20,12 GBq. 

Catecolaminas en   

orina, metanefrinas 
fraccionadas en 
orina. 

TC, RMN 
Gammagrafía 

MIBG-I131. 

12.3-134.3 

Nastos 

(39) 
(2017-
UK) 

Serie de 

casos 
retrospe
ctiva 

11 sujetos. 10 feocromocitomas y 1 
paraganglioma metastásicos. Sexo: 5 H y 6 

M. Mediana de edad: 41 años (29-71). 
Intervenciones previas: Radioterapia: 8. 

Quimioterapia: 8. 

Y90(9 pacientes): 3.2 GBq 
c/ciclo. 
Lu177 (2 pacientes): 7.4 GBq 

c/ciclo.  
MIBG-I131 en 1 paciente que 

recibió Y90). Dosis de MIBG-
I131: 5.5-7.4 GBq c/ciclo. 

Catecolaminas en 

sangre 
TC. 
 

6-122 

Kong (40) 
Serie de 

casos 

20 sujetos. 11 feocromocitoma y 9 

paraganglioma metastásicos. Sexo: 13 H y 
Lu177. MDA: 22 GBq CgA. 5-74 



 

 

(2017-
Australia) 

7 M. Mediana de edad: 55.5 años (21-78). 
Intervenciones previas: Cirugía: 17. 

In111Tate-PRRT (12 meses antes): 1 

4 ciclos a intervalos de 60 a 10 
semanas. 

Gammagrafía de 
SSTR. TC. 

Demirci 
(41) 

(2018-
Turquía) 

Estudio 

de 
cohorte 

12 sujetos. No especifican tipo de tumor 
primario. Sexo: NR. Mediana de edad: 54.8 

años (17-81). 
Intervenciones previas: NR. 

Lu177. Dosis de 3,7 a 8,1 GBq 
por ciclo, al menos 3 ciclos. 

Mediana 6 ciclos. Mediana de 
dosis 32.2 GBq. 

PET/CT Ga68 y TC. 30.6-54 

Noto (42) 
(2018-EE. 

UU.) 

EC 

Fase I 

21 sujetos. 10 feocromocitoma y 11 
paraganglioma metastásicos. Sexo: 13 H y 
8 M. Mediana de edad: 54.8 años (17-81). 

Intervenciones previas: Radioterapia: 13. 
Quimioterapia: 6. Octreotide: 3. 

HSA MIBG-I131: Esquema 3x3 

hasta DLT y calculando DMT 
aumentando en 37 MBq/Kg a 
partir de 222 MBq/Kg. Niveles 

de dosis progresivos 
secuenciales (4 dosis) 21,13 

GBq, rango de 12 a 25,8 GBq. 

CgA, catecolaminas 
y metanefrinas en 

orina de 24 h. 
TC y RMN. 

2.5-22 

Garske-
Román 

(43) 
(2018-
Suecia) 

Serie de 
casos 

prospec
tiva. 

5 sujetos. 2 feocromocitoma y 3 
paraganglioma metastásicos. Sexo: 2 H y 3 

M. Edad (media): 56 años (25-71). 
Intervenciones previas: Cirugía: 5 

Lu177. Dosis de 7,4 GBq c/ciclo, 
3 a 9 ciclos (mediana dosis 
acumulada: 29.6 GBq), a 

intervalos de 6 a 8 semanas. 
Mediana 4 ciclos. MDA: 29.6 

GBq 

CgA. 

TC. 
39-53 

Kotecka-
Blicharz 

(44) 
(2018-

Polonia) 

Estudio 

de 
cohorte 

18 sujetos. 10 feocromocitoma y 8 
paraganglioma metastásicos. Sexo: 11 H y 

7 M. Edad (media): 43.6 Intervenciones 
previas: Cirugía: 15. Metastasectomía: 3.  

Radioterapia: 1. Quimioterapia: 2 

MIBG-I131. 

Dosis media: 7.25 GBq c/ciclo. 
Media de 5 ciclos. DMA 33.08 
GBq.  

Metanefrinas en 
orina (en los 
secretores 

pretratamiento).  
TC y gammagrafía 

MIBG-I131. 
 

7-197 meses. 

Kinuya 

(45) 
(2019-
Japón) 

EC 
Fase I 

20 sujetos. 14 feocromocitoma y 6 

paraganglioma metastásicos. Sexo: 14 H y 
6 M. Mediana de edad: 51.2 años (21-76). 
Intervenciones previas: NR. 

MIBG-I131. 

Dosis: 5.5-7.4 GBq c/ciclo. 
Media de 2.5 ciclos. MDA: 18.1 
GBq. 

Catecolaminas en 

suero y orina. 
TC. Gammagrafía 
MIBG- I131. 

3-214 



 

 

Yadav 
(46) 
(2019-

India) 

Serie de 
casos 
retrospe

ctiva 

25 sujetos con paraganglioma metastásico. 
Sexo: 19 H y 6 M. Mediana de edad: 35.6 

años 
(14-65). 

Intervenciones previas: Cirugía: 14, 
Quimioterapia: 5 
Radioterapia: 6, MIBG- I131: 2 

Lu177 con radio sensibilizador 

Capecitabina. DMA 22.86 GBq 
(14.43–50). 2 a 8 ciclos 

(mediana 3 ciclos). Intervalos 
de 12-16 semanas. 

CgA. 
TC. 

15-96 

Kolasinsk
a-Cwikła 
(47) 

(2019-
Polonia) 

EC fase 

II 

13 sujetos. 4: Feocromocitomas y. 7 
paragangliomas metastásicos. Sexo: 8 H y 5 

M. Mediana de edad: 41.8 años (27-62). 
Intervenciones previas: Cirugía: 8. 

Y90. Mediana de actividad 
acumulada: 8,3 GBq (rango de 

6,4 a 14,8 GBq), media de 3,4 
GBq por sesión de terapia. 

CgA y catecolaminas 
fraccionadas libres 

séricas. 
RMN.TC.  

68 meses 

Zandee 

(48) 
(2019-

Países 
bajos) 

Serie de 
casos 
retrospe

ctiva 

30 sujetos. 3: Feocromocitoma y 27: 

paragangliomas metastásicos. Sexo: 10 H y 
20 M. Mediana de edad: 47 años 
(29-74). Intervenciones previas: 

Cirugía: 19. Radioterapia: 6. 
Quimioterapia: 5. 

Lu177. 

7,4 GBq por ciclo, hasta 4 
ciclos. Mediana dosis 

acumulada: 29,6 GBq. Intervalo 
de 6-12 semanas. 

TC, RMN. 
Gammagrafía 

MIBG- I131/SSTR. 

52.5 meses 

Vyakarana

m (49) 
(2019-

Suecia) 

Estudio 

de 
cohorte

s 

22 sujetos. 9: Feocromocitomas y 13: 

paragangliomas metastásicos. Sexo: 10 H y 
20 M. Mediana de edad: 55.1 años (24-80). 
Intervenciones previas: Cirugía: 16. 

Radioterapia: 16. Quimioterapia: 1. 

Lu177. Mediana 4 ciclos (rango 

3-11) 7.4 GBq c/ciclo. 
Intervalos 6-8 semanas entre 

ciclos. MDA: 29,6 GBq 

CgA, catecolaminas 

fraccionadas libres 
séricas y en orina. 

TC. RMN. 

32 meses 

Pryma 

(2020-
EEUU)(50
)  

EC-
Fase II 

68 sujetos. 49: Feocromocitomas y 19 
paragangliomas metastásicos. Sexo: 41 H y 

33 M. Mediana de edad: 55 años. 
(16-72). Intervenciones previas: cirugía: 66. 

Quimioterapia: 28. 

HSA MIBG- I131. 1 o 2 dosis de 
18,5 GBq o pacientes < 62,5 kg, 

0,296 GBq/kg por ciclo). 
Intervalos de 90 días. Mediana 
de la dosis acumulada 35.7 

Gbq. Mediana de 1,5 ciclos. 

CgA. Catecolaminas 
en sangre y en orina. 

Gammagrafía 
MIBG- I131. 

 

4-60 meses 



 

 

Borges (8) 

(2020-EE. 
UU.) 

Estudio 

de 
cohorte 

125 sujetos. 73: Feocromocitomas y 52 
paragangliomas metastásicos. Sexo: 69 H y 

56 M. Media de edad: 50 años (41-61). 
Intervenciones previas: Cirugía: 103. 

Radioterapia: 42. Quimioterapia: 35. 

HSA MIBG- I131. 

1-5 ciclos: dosis de 18.8 GBq 
c/ciclo (rango: 18.4-19 GBq). 
Media: 3 ciclos. 

CgA Catecolaminas 

en sangre y en orina 
Gammagrafía 
MIBG- I131. TC. 

3-192 meses 

Jaiswal 

(51) 
(2020-

India) 

Estudio 
de 
cohorte 

15 sujetos. Feocromocitoma: 4. 10: 
paragangliomas. 1: feocromocitoma + 

paraganglioma simpático. 10: metastásicos 
y 5: irresecables. Sexo: 7 H y 5 M.  Media 
de edad: 32.5 + 13.9 años. Intervenciones 

previas: cirugía: 10. Radioterapia: 3. (uno 
recibió cirugía + radioterapia).   

Lu177. dosis de 5.5-7.5 GBq 

c/ciclo DMA: 28 GBq (19-40 
GBq). 

Media de 3 ciclos (1-6) 

TC. PET/CT Ga68. 

Metanefrina y 
normetanefrina libres 

en plasma. 

11-62 meses 

Basu (52) 
(2020-

India) 

Serie de 
casos 

9 sujetos con paraganglioma metastásico 

sintomático progresivo con captación 
negativa con MIBG- I131. Sexo: 4 H y 5 M. 
Mediana de edad: 49 años (33-61). 

Intervenciones previas: Cirugía: 6. 
Radioterapia: 6. Quimioterapia: 1. 

Lu177. 5,55 a 7,4 GBq por 
c/ciclo. MDA:  24.42 GBq. 
Media de 4 ciclos (Rango de 1 a 

6 ciclo). 

Metanefrina y 
normetanefrina libres 
en plasma.  

TC. PET/CT Ga68. 

40 meses 

H: Hombre. M: Mujer. NR: No reportado. CgA: cromogranina A sérica. TC: tomografía computada. RMN: resonancia magnética 

nuclear. PET/CT: tomografía por emisión de positrones. DMA: Dosis media acumulada. DMT: dosis máxima tolerada. DLT: dosis 

limitante tóxica. Las dosis reportadas en milicurios (mCi) fueron convertidas a gigabecquerel (GBq). La dosis de 27.027 millicurie 

(mCi) equivale a 1 gigabecquerel (GBq) (53). HSA: high specific activity. 18 F-FDG: 18 fluordeoxiglucosa. Ga68: Galio-68. SSTR: 

Receptores de somatostatina. EC: ensayo clínico. EE. UU.: Estados Unidos. UK: Reino Unido.  



 

 

Tabla 2. Eficacia y seguridad con el uso de MIBG-I131 convencional. 

Autor 

(Año) 

Muestr

a (n) 

Criterios 

de RR 

TRO 

(%) n 

TCE 

(%) n 

SLP Criterio

s de 
efectos 

adverso
s. 

Toxicidad 

hematológica grado, 
(%) n 

Otros efectos adversos. 

Grado. (%) n 

(%) n y razones 

para interrupción 
o reducción del 

tratamiento 

Sisson 

(20) 
(1984) 

5 NE RP: 

40% 
(2) 

60% (3) NR NE 20% (1): Leucopenia 

leve. 20% (1): 
Trombocitopenia 
leve. 

20% (1): Herpes zóster. 0% (0) 

interrupciones. 

Kremp

f (21) 
(1991) 

15 WHO RP:33.

3% (5) 

80% 

(12) 
26 
meses 

(5-48 

meses) 

WHO 13.3% (2): 

Trombocitopenia 
grado 2. 

13.3% (2): 
Leucopenia grado 3. 
6.6% (1): 

Pancitopenia grado 4. 

20% (3): Pequeño 

aumento transitorio de los 
niveles urinarios de 

catecolaminas, 
metanefrina y VMA con 
HT leve y transitoria.  

13.3% (2): Diarrea en 1 
episodio. 

6.6% (1): elevación de 
transaminasas 2 veces 
valor normal. 

 

6.6% (1): 

Pancitopenia 
grado 4. 

Schlu
mberg

er (22) 
(1992) 

20 WHO RP: 
10% 

(2) 

25% 
(20) 

NR NE 36.6 % (4): Toxicidad 
en médula ósea, pero 

NE. 

NR 0% (0) 
interrupciones. 

 
Sakah

ara 
(23) 

(1994) 

5 NE RP: 
40% 

(2) 

80% (4) NR NE 0 (0%) 20% (1): hipotensión 
ortostática, HT e 

hiperglucemia 
temporales pero graves.  

20% (1): incremento 

0% (0) 
interrupciones. 



 

 

temporal en la opresión 
torácica y náuseas. 

Sisson 

(24) 
(1999) 

6 

RR 
evalua

da en 5 
sujetos 

NE RP: 

100% 
(5) 

100% 

(5) 

NR WHO 16.6% (1): anemia 

grado 2.      
16.6% (1): 
Leucopenia grado 1. 

16.6% (1): 
Leucopenia grado 2. 

100% (6): Náuseas y 

vómitos agudos. 

0% (0) 

interrupciones. 

Mukh

erjee 
(25) 
(2001) 

15 WHO RP: 

40% 
(6) 

60% (9) NR NE 6.6% (1): 

trombocitopenia 
grado NE. 
6.6% (1): Supresión 

de MO. 

100% (15): Diarrea y 

fatiga. 
6.6% (1): Náusea.  
13.3% (2): vómito.  

6.6% (1): Falla ovárica 
precoz. 

6.6% (1): Falla hepática 
leve. 

Interrupciones: 

6.6% (1): 
trombocitopenia 
grado NE. 6.6% 

(1): Supresión de 
MO. 

Hartle
y (26) 

(2001) 

6 

RR y 
RB 
evalua

da en 5 
sujetos

. 

WHO RP: 
16% 

(1) 

66% (4) 12 
meses 

(3-44 
meses) 

WHO 16.6% (1): 
trombocitopenia 

grado 3. 

16.6% (1): Encefalopatía 
hipertensiva. 

16.6% (1): 
reducción de la 

dosis por 
trombocitopenia 

grado 3. 

Boma
nji 
(27) 

(2003) 

6 

RB 

evalua
da en 4 
sujetos 

WHO RP: 
83% 
(5) 

83% (5) 20 
meses. 

10-28 
meses 

CTCAE Se registró toxicidad 
hematológica grado I-
III, pero NE n (%). 

33% (2) náuseas leves.  
16.6% (1): vómito. 

NE 



 

 

Saffor
d (29) 

(2003) 

33 

RR 
evalua
da en 

22 
sujetos 

WHO RP: 
86% 

(19) 

86% 
(19) 

57 
meses. 

NE 12% (4): supresión de 
MO. 

6% (2) náuseas y 
vómitos. 

3% (1) herpes zóster. 

9% (3) 
Interrupciones 

por muerte 
durante el 

tratamiento: 6% 
(2) por IAM y 
3% (1) por 

hipercalemia. 

Shilkr

ut (33) 
(2010) 

10 RECIST 

1.1 

RP: 

50% 
(5) 

70% (7) 17.5 

meses 
(2-47 

meses). 

CTCAE

-v3.0 

Trombocitopenia 

grado 1: 10% (1). 

Hipotiroidismo 

subclínico: 20% (2). 
Vómito: 20% (2) 

0% (0) 

Rachh 
(35) 
(2011) 

12 WHO RP: 
8.3% 
(1)   

100% 
(12) 

NR NE Trombocitopenia 
transitoria: 8.3% (1). 

Náuseas y vómitos: 42% 
(5). 
Aumento del dolor en 

sitio de localización 
tumoral: 16.6% (2) 

0% (0) 

Yoshi

naga 
(36) 
(2014) 

65 RECIST 

1.0 

RP: 

5% (3) 

83% 

(54) 

NR NCI-

CTCAE
-v3.0 

14% (10) Supresión 

de MO, pero NE por 
tipo de tumor. 

18% (13): Náuseas NE 

por tipo de tumor. 

0% (0) 

Ruther
ford 
(38) 

(2015) 

22 WHO RC: 
5% (1) 
RP: 

13% 
(3) 

77% 
(17) 

46% a 
los 12 
meses. 

NE 9 de 24 ciclos. 
Mielosupresión 
transitoria, datos de 

hemogramas 
completos NR. 

54% (13) náusea  
14% (3) hipotiroidismo. 
9% (2) falla ovárica. 

0% (0) 

Kotec

ka-
Blicha
rz (44) 

(2018) 

18 RECIST 

1.0 

RC:11

% (2) 
RP: 
6% (1) 

PE: 

89% 

(16) 

85 

meses. 

CTCAE 

v3.0 

Leucopenia grado 1: 

6% (1). Grado 2: 11% 
(2). 
Trombocitopenia 

Hipotiroidismo: 22% (4) 

Hipogonadismo: 6% (1) 
Azoospermia e 
infertilidad: 6% (1) 

Exacerbación de HT: 6% 

Interrupción por 

toxicidad de MO: 
6% (1). 
Exacerbación de 

HT: 6% (1). 



 

 

11% 
(2) 

grado 1: 11% (2). 
Grado 3: 6% (1). 

(1) 
Náusea y vómito: 6% (1) 

Kinuy

a (45) 
(2019) 

20 RECIST 

1.1 

RP: 

10% 
(2) 

75% 

(15) 

80% a 6 

meses. 

CTCAE 

v4.0 

Toxicidad grado 1 a 

3: 
Trombocitopenia: 
75% (15). 

Linfopenia: 65% (13) 
Leucopenia: 50% 

(10) 

Pérdida del apetito: 70% 

(14). 
Náusea: 50% (10). 
Vómitos: 25% (5). 

0% (0) 

RR: Respuesta radiológica. SLP: Supervivencia libre de progresión. TCE: Tasa de control de la enfermedad. TRO: tasa de respuesta 

objetiva. NR: No reportado. NE: No especificado. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta Parcial. RM: Respuesta menor EE: 

Enfermedad estable. PE: Progresión de la enfermedad. RECIST: response evaluation criteria in solid tumours NE: No especifica. NR: 

No reportado. WHO: World Health Organization CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. NCI-CTCAE: National 

Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for Adverse Events. SWOG: South West Oncology Group. SMD: síndrome 

mielodisplásico. HT: Hipertensión. MO: médula ósea.  

 

Tabla 2.1 Desenlaces de eficacia y seguridad de la MIBG-1131 reportados con criterios comparables. 

Mediana RR-WHO Mediana RR-RECIST Mediana SLP meses 

N= 129 pacientes N=113 pacientes  
6 de 15 estudios:  
SLP de 23 meses 

(RIC: 18.1 – 49.2)  

RP: 24.65% (RIC 9.5-50.7) 
PE: 0% 

RC: 5% 

RP: 8% (RIC 5.7-20) 
PE: 11% 

RC: 11% 
TCE: 78.5% (RIC 64.5-

83.7) 

TCE: 79% (RIC 73.7-84.5) 



 

 

 

 

 

 

 

 

RR: Respuesta radiológica. SLP: Supervivencia libre de progresión. TCE: Tasa de control de la enfermedad. EA:  Eventos adversos. 

RECIST: response evaluation criteria in solid tumours WHO: World Health Organization CTCAE: Common Terminology Criteria 

for Adverse Events. NCI-CTCAE: National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for Adverse Events. 

 

Tabla 3. Eficacia y seguridad con el uso de HSA MIBG-I131. 

Autor 
(Año

) 

Muestr
a (n) 

Criterios 
de RR 

TRO 
(%) 

TCE 
(%) 

SLP Criterio
s de 

efectos 
adverso

s. 

Toxicidad 
hematológica grado, 

(%) n 

Otros efectos adversos. 
Grado. (%) n 

(%) n y razones 
para interrupción 

o reducción del 
tratamiento 

Fitzg
erald 

(28) 
(2003
) 

12 

NE 
RP: 
75% 

(9) 

83.3% 

(10) 

43 
meses 

(6-101 
meses) 

NCI-
CTCAE

-v2.0 

Trombocitopenia: 

21% (3) grado 1-2. 
79% (10) grado 3.  
Neutropenia:  

26% (3) grado 1-2.  
53% (6) grado 3. 

19% (2) grado 4. 

83.3% (10): Náuseas y 
vómitos.  

25% (3): HT transitoria 
durante infusión.  
25% (3): Parotiditis.  

25% (3): Herpes zóster.  
16.6% (2): Aftas. 8.3% 

8.3% (1): Bacteriemia.  
8.3% (1): Neumonía. 

NE. 

EA – WHO CTCAE NCI-CTCAE Interrupciones del 

tratamiento 

3 estudios – 
toxicidad 

hematológica 

4 estudios – 
toxicidad 

hematológica 

0 estudios 6 de 15 estudios 

Mediana 16.6% 
(RIC: 14.9 – 16.6) 

Mediana 12.5% 
(RIC: 10.7 – 23) 

 Mediana 7.8%   
(RIC: 6.6 – 11.2) 



 

 

8.3% (1): Falla ovárica 
primaria. 

Gedi
k (31) 
(2008

) 

19 

WHO 
RP: 
47% 

(8) 

82% 

(17) 

24 
meses  

(3-93 
meses) 

NCI-
CTCAE

-v3.0 

26.3% (5): Supresión 
de MO leve.  
10.5% (2): 

Trombocitopenia 
grado 3. 

5.25% (1): 
Neutropenia grado 2. 
10.5% (2): 

Trombocitopenia + 
neutropenia grado 4. 

16% (3): Náuseas 
temporales. 

5.25% (1): Discinesias. 
5.25% (1): Diarrea. 

5.25% (1) 
Interrupción por 
trombocitopenia 

+ neutropenia 
grado 4. 

Fitzg

erald 
(32) 
(2009

) 

49 

CCCP 

RC: 
14% 

(7) 
RP: 

34% 
(17) 

93% 
(44) 

24 

meses 
(1-180 
meses) 

CTCAE
-v3.0 

Leucopenia grado 
3/4:85% (42). 
Neutropenia grado 

3/4: 87% (43). 
Trombocitopenia 

grado 3/4: 83% (41). 
Anemia grado 3: 16% 
(8).  

Supresión de MO 
prolongada: 4% (2). 

Neutropenia febril: 4 
4% (2). 
SMD 2% (1) 

SDRA: 4% (2). 

BONO: 2% (1). 
TVP-EP: 2% (1). 
HT grado 3: 10% (5).  

HT recurrente grado 3: 
4% (2) 

Infección: 2% (1). 
Hipogonadismo: 4% (2). 
Falla ovárica: 2% (1). 

Disfunción testicular: 2% 
(1). 

Hipertiroidismo asociado 
a uso de yoduro de 
potasio: 4% (2) 

 

2% (1) muerte 
por SDRA. 

Interrupción por: 
SDRA: 4% (2). 
Neutropenia 

febril: 4% (2). 
SMD: 2% (1) 

Noto 
(2018

) (42) 

21 
RECIST 
1.0 

RP: 
73% 

(21) 

89% 
(17) 

NR 
CTCAE
-v4.0 

Leucopenia: 48% 
(10). 

Anemia:48% (10). 

Náusea: 76% (16). 
Fatiga:67% (14). 

0% (0) 



 

 

Trombocitopenia:48
% (10). 

10% (2) de los 
anteriores fueron 

grado 3/4. 

Xerostomía 62% (13). 
Vómito: 62% (13).  

Dolor en glándula salivar 
43% (9).   

Dolor y rigidez articular: 
14% (3) 

Prym

a 
(2019
) (50) 

68 

RECIST 
1.0 

RP: 
30% 
(15) 

92% 
(59) 

36.7 

meses 
(29.9-
49.1 

meses) 
NCI-
CTCAE 
v3.0 

EA grado 3-5 

relacionados al 
tratamiento: 
Anemia: 21% (14). 

Leucopenia: 41% 
(28). 

Neutropenia: 38% 
(26). 
Trombocitopenia:41

% (28). 

Náusea: 76% (52). 

Vómito: 49% (33). Fatiga 
47% (32). 
Xerostomía 40% (27). 

Discinesias: 24% (16). 
Cefalea: 22% (15). 

Hipotensión: 12% (8) 
Hiporexia: 21% (14).  
Diarrea: 16% (11).  

Constipación: 6% (4). 

Descontinuaron: 
16% (11) debido 

a EA,  
8% (6) debido a 

progresión de 
enfermedad. 

Borg
es (8) 

(2020
) 

125 

RECIST 

1.1 

RP: 

34% 
(30) 

87% 

(77) 

12 
meses 

(6-18 
meses) 

NE NR 

15% (19): dolor 
abdominal, retortijones, 

náuseas o anorexia.  
5% (6): Aumento de la 
fatiga.  

5% (6): Experimentaron 
fatiga.  

2% (3): Xerostomía.  
2% (3): Infecciones 
oportunistas. 

NR 

RR: Respuesta radiológica. RB: Respuesta bioquímica RCl: Respuesta clínica. SLP: Supervivencia libre de progresión. SG: 

supervivencia en general. TCE: Tasa de control de la enfermedad. TRO: tasa de respuesta objetiva. NR: No reportado. NE: No 

especificado. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta Parcial. RM: Respuesta menor EE: Enfermedad estable. PE: Progresión de la 

enfermedad. RECIST: response evaluation criteria in solid tumours NE: No especifica. NR: No reportado. WHO: World Health 



 

 

Organization. CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. NCI-CTCAE: National Cancer Institute’s Common 

Toxicity Criteria for Adverse Events. SWOG: South West Oncology Group. HT: Hipertensión. MO: médula ósea. SMD: síndrome 

mielodisplásico. IAM: infarto agudo de miocardio. BONO: bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa. TVP-EP: Trombosis 

venosa profunda-Embolia pulmonar. SDRA: Síndrome de dificultad respiratorio del adulto. 

 

Tabla 3.1 Desenlaces de eficacia y seguridad de la HSA-MIBG-1131 reportados con criterios comparables. 

Mediana de RR – RECIST Mediana de SLP meses 

N= 214 pacientes  

4 de 6 estudios reportan:                                  

SLP de 30.35 meses                                       

(RIC: 21 – 38.2) 

RP: 34% (RIC 32-53)                                      

PE: 0%                                                             

RC: 0% 

TCE: 89% (RIC 73.7 – 84.5) 

EA – WHO CTCAE NCI-CTCAE Interrupciones del 

tratamiento 

0 estudios 2 estudios toxicidad 

hematológica 

3 estudios toxicidad 

hematológica  

4 de 6 estudios 

 Mediana 22.5%      

(RIC: 19.2 – 25.7) 

Mediana 38%          

(RIC: 25.7 – 38.7) 

Mediana 7.6%          

(RIC: 3.9 – 13.5) 

 



 

 

RR: Respuesta radiológica. SLP: Supervivencia libre de progresión. TCE: Tasa de control de la enfermedad. EA:  Eventos adversos. 

RECIST: response evaluation criteria in solid tumours WHO: World Health Organization CTCAE: Common Terminology Criteria 

for Adverse Events. NCI-CTCAE: National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for Adverse Events. 

 

Tabla 4. Eficacia y seguridad con el uso de Lu177. 

Auto
r 

(Año
) 

Muestra 
(n) 

Criterio
s de RR 

TRO 
(%) 

TCE 
(%) 

SLP Criteri
os de 

efecto
s 

advers
os 

Toxicidad 
hematológica grado, 

(%) n 

Otros efectos adversos. 
Grado. (%) n 

(%) n y razones 
para 

interrupción o 
reducción del 

tratamiento 

Van 
Esse

n 
(30) 

(200
6) 

12 SWOG 
RP: 
18% 

(2) 

73% 
(8) 

NE 

WHO 8.33% (1): SMD. 

50% (6) inicio o 
empeoramiento de 

náuseas y caída de 
cabello.  

16.6% (2): vómito.  
16.6% (2): dolor en el 
sitio del tumor. 

16.6% (2) 

interrupción por 
anemia y 

trombocitopenia 
persistente. 

Bau

m 
(37) 

(201
5) 

9 (4 
sujetos 

con Lu177 
+ Y90). 

RECIS
T 1.1 

EORTC 

RC: 

0% 
RP: 

44% 
(4) 
NE 

subgr
upo de 

tipo 
radion
úclido 

100% 
(9) 

100% 
(9) 

NR 

NE 0% (0) 0% (0) 0% (0) 



 

 

Nast
os 

(39) 
(201

7) 

22 

2 
evaluand
o Lu177 

RECIS
T 1.1 

NR NR NR 

NCI-

CTCA
E 

Trombocitopenia: 
50% (1) grado 2.  

0% (0) 0% (0) 

Kong 
(40) 

(201
7) 

20 
RR 

evaluada 
en 16 
sujetos. 

RECIS

T 1.1 

RP: 

36% 
(5) 

86% 

(12) 

39 meses 

CTCA

E-v4.0 

Linfopenia grado 
3/4: 20% (4). 

Trombocitopenia 
grado 3/4: 10% (2). 

Progresión de IRC grado 

4 con necesidad de DP. 
NR 

Demi

rci 
(41) 

(201
8) 

12 

RECIS

T 1.1 

RP: 
50% 

(4) 

75% 

(6) 

31.4 meses 
(20.3-42.5 

meses). 

SWO

G 

Toxicidad 

hematológica grado 
I: 55.8% (5). Grado 

II: 33.9% (3) y grado 
III: 12% (1). NE por 
tipo de tumor. 

NE 

16.6% (2) 
elevación de 

creatinina > 2 
mg/dl. 

Gars

ke-
Rom

án 
(43) 
(201

8) 

5 
RECIS

T 1.1 

RP: 

40% 
(2) 

100% 

(5) 

27 meses 

(22-30 
meses) 

WHO 

Leucopenia y/o 
trombocitopenia 

grado 3/4: 20% (1) 
pero NE por tipo de 
tumor. 

NE. 

Interrupción por 
toxicidad de 

MO: 20% (1). 
NE por tipo de 
tumor. 

Yada
v 

(46) 
(201
9) 

25 
RECIS

T 1.1 

RP: 

28% 
(7) 

84% 

(21) 
32 meses 

CTCA

E v3.2 

Linfopenia grado I: 

12% (3). 

Descenso de la TFG: 
<60 ml/min 8% (2).  

Náuseas: 16% (4). 
Vómitos: 8% (2). HT: 
8% (2). 

0% (0) 

Zand
ee 
(48) 

30 
RECIS
T 1.1 

RP: 

23% 
(7) 

90% 
(27) 

Feoc: 10 

meses 
Parag-S: 

CTCA
Ev3.0 

Anemia grado 3: 

6.7% (2). 
Trombocitopenia 

Náusea 34% (10) y 

vómito 23% (7). 
Dolor abdominal leve 

NR 



 

 

(201
9) 

13 meses. 
Parag-PS: 

91 meses 

grado 3: 13.3% (4). 
Grado 4: 3.3% (1). 

Leucopenia grado 3: 
10% (3). 

SMD: 3.3% (1) 

23% (7). Crisis 
catecolaminérgica: 6.6% 

(2). 
 

Vyak
arana

m 
(49) 
(201

9 

22 

RECIS
T 1.1 

RP: 
9% 

(2) 

100% 
(22) 

21.6 meses 
(6.7-138) 

CTCA
E v4.0 

Trombocitopenia 
grado 1: 9% (2). 

Anemia: 41% (9) 
grado 1 y 13.6% (3) 
grado 2. 

Leucopenia: 13.6% 
(3) grado 1 y 13.6% 

(3) grado 2. 

NR 

77.2% (17): 
alcanzaron 23 

Gy absorbidos 
en riñón. 

Enfermedad en 
progresión: 9% 
(2). 

Jaisw
al 
(51) 

(202
0) 

15 

RECIS

T 1.1 

RC: 
0% 
(0) 

RP: 1 
(7%) 

RM: 
27% 
(3) 

PE: 
20% 

(2) 

80% 

(12) 

Feocromo

citoma: 14 
meses. 
Paragangli

oma: no 
logró 

mediana 
de SLP. 

NE 

Trombocitopenia 

grado 2 aislada: 7% 
(1). 

Anemia y 
trombocitopenia 
combinadas grado 1: 

7% (1). 

20% (3) náuseas-

vómitos.  
Pérdida de peso: 13% 
(2).  

7% (1): necrosis 
avascular bilateral de la 

cadera después de 26 
meses de la terapia. 

0% (0) 

Basu 
(52) 
(202

0) 

9 
RECIS
T 1.1, 

PERCI
ST 

RP: 
49% 

(4) 

66% 

(6) 

SLP: 63% 
(95% CI 
30–96%) a 

los 40 
meses. 

NCI-
CTCA

E v5.0 

Anemia grado 1  

11% (1)  

22% (2): Náuseas y 

vómitos grado 1. 
0% (0) 

RR: Respuesta radiológica. SLP: Supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia en general. TCE: Tasa de control de la 

enfermedad. NR: No reportado. NE: No especificado. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta Parcial. RM: Respuesta menor EE: 



 

 

Enfermedad estable. PE: Progresión de la enfermedad. RECIST: response evaluation criteria in solid tumours. PERCIST: Positron 

Emission tomography Response Criteria In Solid Tumors.  NE: No especifica. NR: No reportado. WHO: World Health Organization. 

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. NCI-CTCAE: National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for 

Adverse Events. EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer. SWOG: South West Oncology Group. SMD: 

Síndrome mielodisplásico. HT: Hipertensión. IRC: Insuficiencia renal crónica. DP: Diálisis peritoneal. 

 

Tabla 4.1 Desenlaces de eficacia y seguridad de la Lu177 reportados con criterios comparables. 

Mediana de RR – RECIST Mediana de SLP meses 

N= 138 pacientes  

4 de 6 estudios reportan:                                  

SLP de 30.35 meses                                       

(RIC: 21 – 38.2) 

RP: 36% (RIC 23-44)                                      

PE: 0%                                                             

RC: 0% 

TCE: 86% (RIC 80-100) 

EA – WHO CTCAE NCI-CTCAE Interrupciones del 

tratamiento 

2 estudios toxicidad 

hematológica 

2 estudios toxicidad 

hematológica 

3 estudios toxicidad 

hematológica 

4 de 6 estudios 

Mediana 12.1%        

(RIC 10.2 – 14) 

Mediana 12%          

(RIC: 8.3 – 13.6) 

Mediana 30.5%          

(RIC: 20.7 – 40.2) 

Mediana 7.6%          

(RIC: 3.9 – 13.5) 



 

 

RR: Respuesta radiológica. SLP: Supervivencia libre de progresión. TCE: Tasa de control de la enfermedad. EA:  Eventos adversos. 

RECIST: response evaluation criteria in solid tumours WHO: World Health Organization CTCAE: Common Terminology Criteria 

for Adverse Events. NCI-CTCAE: National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for Adverse Events. 

 

Tabla 5. Eficacia y seguridad con el uso de Y90. 

Autor 
(Año

) 

Muestr
a (n) 

Criterios 
de RR 

TRO (%) TCE 
(%) 

SLP Criterio
s de 

efectos 
adverso

s. 

Toxicidad 
hematológica grado, 

(%) n 

Otros efectos adversos. 
Grado. (%) n 

(%) n y razones 
para interrupción 

o reducción del 
tratamiento 

Hartl
ey 
(26) 

(2001
) 

6. 
1 
sujeto 

evalua
do con 

Y90 

WHO 

RP: 
100% (1) 

100% 
(1) 

10 
meses. 

WHO 00% (0) 0 0 % (0) 0 0 % (0) 

Imho
f (34) 
(2011

) 

39 
11 
Feocro

mocito
ma 

28 
Paraga
ngliom

a 

RECIST 
1.1 

RP: 18% 
(7) 

NE 

NE 

CTCAE
-v3.0 

12.8% (5) 

desarrollaron 
toxicidad 

hematológica, pero 
NE por tipo de tumor. 

9,2% (4) experimentó 

toxicidad renal 
permanente grave (grado 

4 y grado 5) NE por tipo 
de tumor. 

NR 

Bau
m 

(37) 

9.  
5 

sujetos 
solo 

RECIST 

1.1 
EORTC 

RP: 44% 
(4) 

NE 
subgrupo 

100% 
(9) 

100% 
(9) 

NR 

NE 0% (0) 0% (0) 

0% (0) 



 

 

(2015
) 

con 
Y90 y 4 

Y90 
junto 

con 
Lu177. 
 

de tipo 
radionúcl

ido 

Nasto
s (39) 
(2017

) 

22 
9 
sujetos 

evalua
dos 

con 
Y90 

RECIST 

1.1 

RP: 

62.5% 
(6) 

66% (7) 

Y90: 
43.2 +/- 
10.8 

meses. 

NCI-

CTCAE 

Anemia: 13.6% (3) 
grado 2. 4.5% (1) 
grado 3. 

Leucopenia: 13.6% 
(3) grado 2.  

Neutropenia: 4.5% 
(1) grado 1.  
4.5% (1) grado 2. 

4.5% (1) grado 3. 
Linfopenia: 4.5% (1) 

grado 4.  
Trombocitopenia: 
4.5% (1) grado 1. 9% 

(2) grado 2. 4.5% (1). 
grado3. 4.5% (1) 
grado 4. 

Toxicidad renal: 

18.1% (4): Grado 1/2. 
9% (2): Grado 3/4. 

NE 

Kolas
inska
-

Cwik
ła 

(47) 
(2019
) 

13 
RR 
evalua

da en 
12 

sujetos
. 

RECIST 
1.0 

RP: 8% 
(1) 

83% 
(10) 

35.0 
meses 
(24.4–

93.1 
meses) 

NCI-
CTCAE 
v4.0 

Anemia grado 3: 

15%. (2) 
Linfopenia grado 1-2: 

7.6% (1) 

Toxicidad renal grado 2: 
15% (2). 

Grado 3: 7.6% (1). 
Náusea: 23% (3), 

Vómito: 7.6% (1). 
Cefalea: 7.6% (1). 

0% (0) 



 

 

RR: Respuesta radiológica. SLP: Supervivencia libre de progresión. SG: Supervivencia en general. TCE: Tasa de control de la 

enfermedad. NR: No reportado. NE: No especificado. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta Parcial. RM: Respuesta menor EE: 

Enfermedad estable. PE: Progresión de la enfermedad. RECIST: response evaluation criteria in solid tumours NE: No especifica. NR: 

No reportado. WHO: World Health Organization. CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. NCI-CTCAE: 

National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for Adverse Events. EORTC: European Organization for Research and Treatment 

of Cancer. SWOG: South West Oncology Group. SMD: síndrome mielodisplásico. HT: Hipertensión. 

 

Tabla 5.1 Desenlaces de eficacia y seguridad de la Y90 reportados con criterios comparables. 

 

Mediana de RR – RECIST Mediana de SLP meses 

N= 69 pacientes  
3 estudios reportan:                                          

SLP de 35 meses                                           
(RIC: 22.5 – 39.1) 

RP: 36% (RIC 23-44)                                      

PE: 0%                                                             
RC: 0% 

TCE: 83% (RIC 74.5-91.5) 
EA – WHO CTCAE NCI-CTCAE Interrupciones del 

tratamiento 

0 estudios 1 estudios toxicidad 
hematológica 

2 estudios toxicidad 
hematológica 

3 de 6 estudios 

 Mediana 12.8% Mediana 30.5%          
(RIC: 20.7 – 40.2) 

0% de interrupción 

 

RR: Respuesta radiológica. SLP: Supervivencia libre de progresión. TCE: Tasa de control de la enfermedad. EA:  Eventos adversos. 

RECIST: response evaluation criteria in solid tumours WHO: World Health Organization CTCAE: Common Terminology Criteria 

for Adverse Events. NCI-CTCAE: National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for Adverse Events. 



 

 

Todos los estudios incluidos reportaron pacientes con PPGL inoperables o metastásicos. No 

existe un único protocolo para la administración de los radiofármacos y hay evidente 

heterogeneidad en la cantidad de ciclos administrados. Los criterios de RR más utilizados 

fueron: RECIST versión 1.0 y 1.1, y los criterios de la WHO. En el apéndice se describen 

aspectos adicionales de la eficacia de las terapias utilizadas en los 34 estudios.  

La RR en 129 pacientes que recibieron MIBG-I131 convencional fue evaluada por criterios 

WHO mostrando una mediana de respuesta parcial (RP): 24.65% (RIC 8.3-86%). Solo un 

estudio reportó un 5% de respuesta completa aplicando los criterios mencionados (37). 

Ningún paciente presentó criterios radiológicos WHO de PE y la mediana de TCE fue del 

78,5% (RIC 25-100%). Cuatro estudios evaluaron en 113 pacientes la RR por criterios 

RECIST 1,0 y 1.1 mostrando una mediana de RP del 8% (RIC 1.5-50%). De los cuatro, un 

estudio reportó una RC de 11% pero además una PE de 11% (41). La mediana de TCE fue 

del 79% (RIC 70-89%). Seis de los quince estudios que evaluaron MIBG-I131 convencional 

reportaron una mediana de SLP de 23 meses (RIC: 17.5 - 57). 

En 214 pacientes que recibieron HSA MIBG-I131 la RR evaluada por criterios RECIST 1,0 y 

1.1 presentaron una mediana de RP fue del 34% (RIC 30-73%). Ningún paciente presentó 

criterio de PE. La mediana de TCE fue del 89% (RIC 87-92%). La mediana de SLP reportada 

en cuatro de los seis estudios que evaluaron HSA MIBG-I131 fue de 24 meses (RIC: 18 - 

39.85).  

La RR evaluada por criterios RECIST 1.0 y 1.1 en 138 pacientes que recibieron Lu177 

presentó una mediana de RP fue del 36% (RIC 7-50%). Ningún paciente presentó criterio de 

PE. La mediana de TCE fue del 86% (66-100%). La mediana de SLP reportada en cuatro de 

los seis estudios que evaluaron Lu177 fue de 31,4 meses (RIC: 13.5 - 35.5). Un estudio reportó 

una SLP en pacientes con paraganglioma parasimpático que recibieron Lu177 de 91 meses 

(49). 

69 pacientes que recibieron Y90 la RR evaluada por criterios RECIST 1,0 y 1.1 presentó una 

mediana de RP fue del 31% (RIC 8-62.5%). Ningún paciente presentó criterio de PE. La 

mediana de TCE fue del 83% (RIC: 68-100%). La mediana de SLP reportada en cuatro de 

los tres estudios que evaluaron Y90 fue de 35 meses (RIC: 10 - 43.5). 



 

 

La seguridad reportada en los 34 estudios, detallada según el tipo de intervención (ver tablas 

2, 3, 4 y 5), fue evaluada principalmente con los criterios WHO (World Health Organization) 

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) y NCI-CTCAE (National 

Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for Adverse Events). En general, la principal 

toxicidad descrita fue hematológica y la tolerancia gastrointestinal (náuseas y vómitos). La 

toxicidad hematológica con MIBG-I131 convencional en 3 estudios utilizando criterios WHO 

fue de 13.3% (RIC: 6.6-16) y en 4 estudios que utilizaron criterios CTCAE fue de 12.5 % 

(11-75), evidenciándose toxicidad entre grado 1 a 3, comprometiendo heterogéneamente las 

tres líneas celulares sanguíneas (tabla 2 y 2.1). Sólo en 6 de los 15 estudios evaluados se 

presentaron interrupciones del tratamiento en 6.8% (RIC: 6-12.8) de los pacientes (tabla 2). 

La toxicidad hematológica reportada en 3 estudios utilizando criterios NCI-CTCAE fue de 

14.875% (RIC: 7.625-22.5). En 2 estudios que usaron criterios CTCAE fue de 69% (RIC: 

19-81), se evidenció toxicidad de grado 1 a 4, el compromiso de las tres líneas celulares 

sanguíneas fue heterogéneo, presentado en algunos estudios supresión de MO (tabla 3). En 4 

de los 6 estudios con HSA MIBG-I131 presentaron interrupciones del tratamiento en 14.37% 

(RIC: 2.62-17) (tabla 3 y 3.1). La toxicidad hematológica con Lu177 utilizando criterios WHO 

en 2 estudios fue de 11.67 % (RIC: 8.33-20), 4 estudios que utilizaron criterios CTCAE fue 

de 9.17 % (RIC: 4.82- 14), de igual manera el compromiso de las 3 líneas hematológicas fue 

heterogéneo con toxicidad de grado 1 a 4 y un porcentaje de casos con SMD (tabla 4 y 4.1). 

En 9 de 11 estudios con Lu177 presentaron 40.3 % (RIC: 8.3-48.6) de interrupción del 

tratamiento (tabla 4). Finalmente, la toxicidad hematológica en 2 de los 6 estudios con Y90 

utilizando criterios NCI-CTCAE fue de 7.3% (RIC:6.7-8) y 1 estudio que utilizó criterios 

CTCAE la toxicidad reportada fue de 12.8% (tabla 5). En 3 de los 6 estudios con Y90 hubo 

un 0% de interrupción del tratamiento (tabla 5 y 5.1). En los estudios evaluados no se 

especifica si se necesitó reducción de la dosis administrada o las causas de interrupción del 

tratamiento. 

Riesgo de sesgos y calidad de los estudios incluidos 

El riesgo de sesgo varió dentro de un rango amplio. En la figura 2 se grafica la evaluación de 

dicho riesgo utilizando la Herramienta ROBINS I. Se describe el riesgo de sesgo en cada uno 

de los siete dominios de la herramienta, en el apéndice está disponible el consenso de la 



 

 

evaluación del riesgo de sesgos realizadas por dos autores independientes. El riesgo general 

de sesgo fue crítico en el 56% (n = 19), serio en el 18% (n = 6) y moderado en el 26% (n = 

9) de los estudios evaluados. Ninguno de los estudios incluidos en esta revisión presentó un 

bajo riesgo general de sesgos. 

En general, la evidencia identificada tiene inconsistencias importantes que limitan la calidad 

de los resultados extraídos de los estudios. La calidad de la evidencia en conjunto, utilizando 

el enfoque GRADE, fue «muy baja». No existen ensayos clínicos en fase III, al ser una 

enfermedad poco frecuente se presentan limitaciones en el diseño de los estudios y 

especialmente en el tamaño de muestra. La falta de aleatorización es una importante fuente 

de error sistemático y el riesgo general de sesgos crítico y serio disminuye la calidad de la 

evidencia, todas estas limitaciones hacen que el análisis cuantitativo para desarrollar un MA 

a partir de los datos extraídos de esta RSL sea metodológicamente inapropiado.    

 

Figura 2. Gráfico de evaluación del riesgo de sesgo de ROBINS-I 

 



 

 

 

DISCUSIÓN 

El tratamiento del MPPGL es un reto y existen pocas opciones para esta enfermedad 

huérfana, la evidencia disponible para la toma de decisiones no es clara y las guías/consensos 

disponibles se fundamentan en evidencia de estudios con evidentes falencias metodológicas. 

Actualmente la única TDR que cuenta con aprobación por la FDA (Food and Drugs 

administration) para estos pacientes, es la HSA MIBG-I131(52-55), no obstante esta terapia 

también tiene limitaciones; los pacientes elegibles para ella deben tener una escanografía con 

MIBG que demuestre una captación patológica del trazador, además antes de la adquisición 

de las imágenes los pacientes deben tener un rigurosa preparación para evitar interferencias 

que limitan la acción de los transportadores noradrenalina y deben recibir un bloqueo de la 

tiroides utilizando yodo estable administrado por vía oral para prevenir la captación de 

yoduro libre en el tejido tiroideo(55,56).     

Recientemente la Red Nacional Integral del Cáncer (NCCN) recomendó en 2020 el uso de 

Lu177 y de MIBG-I131 para el tratamiento del MPPGL (57). Esta RSL demuestra que la TDR 

es una alternativa viable, la evidencia extraída de 34 estudios demuestra tasas de RP y TCE 

similares para MIBG-I131 convencional, HSA MIBG-I131, Lu177 o Y90. 

Con respecto a la seguridad con cada una de estas terapias, ellas muestran un perfil de EA 

distintos y la justificación del uso de un radiofármaco en específico estará limitada por la 

expresión de receptores que permitan la captación de este. Sin embargo, la evidencia 

identificada es de calidad baja con alto riesgo de sesgos, limitando las conclusiones extraídas 

de los estudios, por esta razón es importante el desarrollo de futuras investigaciones con 

mejores diseños metodológicos. 

La eficacia y seguridad de MIBG-I131 fue evaluada en una RSL y MA en 2014, donde se 

incluyeron diecisiete artículos con un total de 243 pacientes, de los cuales 94 eran pacientes 

con PGL. El efecto de la terapia con MIBG-I131 sobre el volumen del tumor evidenció 

proporciones combinadas de RC, RP y EE de 0.03 (IC del 95%: 0.06-0.15), 0.27 (IC del 

95%: 0.19-0.37) y 0.52 (IC del 95%: 0.41-0.62) y para RB 0.11 (IC del 95%: 0.05-0.22), 0.40 

(IC del 95%: 0,28-0,53) y 0.21 (IC del 95%: 0,10-0,40), respectivamente. Los análisis 



 

 

separados dieron como resultado mejores resultados en la RB para los pacientes con 

paraganglioma que para los pacientes con feocromocitoma. La mayoría de los estudios 

evaluados utilizaron MIBG-I131 convencional, en pacientes con aumento en la captación de 

MIBG en la gammagrafía pretratamiento. Los paragangliomas estudiados eran productores 

de hormonas, aunque tanto en esta revisión cómo en la de 2014, los estudios incluidos no 

especifican entre el subgrupo de paragangliomas simpáticos y parasimpáticos (58). Es 

importante resaltar que esta RSL incluyó 6 trabajos que evaluaron específicamente HSA 

MIBG-I131 y publicaciones posteriores con la presentación convencional, mostrando una 

TRO y de SLP más altos, sin embargo, los criterios de respuesta tanto RR como RB y clínica 

no fueron reportados de forma similar y para dar homogeneidad se analizaron conjuntamente 

los resultados que reportaron la RR con criterios RECIST o WHO (58).     

En un ensayo de fase II de un solo brazo, 68 pacientes con MPPGL fueron tratados con hasta 

dos ciclos de HSA MIBG-I131(50). El criterio de valoración principal, la reducción de la 

medicación antihipertensiva inicial que dura ≥6 meses, se alcanzó en el 25% de los pacientes. 

Además, se observó una RP del 23% y una EE del 69% dentro de los 12 meses en el 92% de 

los pacientes con RECIST 1.0; y el 68% mostró RC o RP en los niveles séricos de 

cromogranina A. La mediana de SG fue de 36,7 meses desde el primer tratamiento. Los 

efectos secundarios más comunes fueron: mielosupresión, náuseas/vómitos y fatiga. El 62 % 

(49/68) de los pacientes en el EC de fase II experimentaron hematotoxicidad de grado ≥3 

(41% trombocitopenia, 41% leucopenia, 38% neutropenia y 21% anemia) y 25% (17/68) 

requirió soporte hematológico (concentrado de glóbulos rojos, plaquetas, factor estimulante 

de colonias de granulocitos y/o terapia con eritropoyetina alfa por tiempo limitado). Otros 

EA graves incluyeron embolia pulmonar en el 3% (2/68), síndrome mielodisplásico (SMD) 

en el 4% (3/68) y neoplasias malignas secundarias en el 3% (leucemia mieloide aguda y 

leucemia linfocítica aguda en 1 paciente cada una). Los EA menos comunes incluyeron dolor 

de cabeza, mareos y fatiga (16-27%) (50). No se observó ningún evento hipertensivo agudo 

durante o después de la administración de HSA MIBG-I131. Del mismo modo, no se informó 

nefrotoxicidad. Es de destacar que algunos pacientes en este EC de fase II fueron pretratados 

y la mayoría había recibido al menos una terapia sistémica previa (38% quimioterapia y 30% 

MIBG-I131 y/o HSA- MIBG-I131). En los estudios identificados en esta RSL el perfil de 

seguridad de la MIBG-I131 tanto convencional como de HSA tiene características similares a 



 

 

las del EC previamente mencionado, sin embargo, se destaca como EA importantes la 

presencia de hipogonadismo y falla gonadal en 4% de los individuos de un estudio de 2009 

utilizado MIBG-I131 convencional y en 6% de los pacientes con HSA MIBG-I131. La mediana 

de SLP reportada en cuatro de los seis estudios que evaluaron esta molécula fue de 35 meses.  

Con los resultados de este EC se logró la regulación por parte de la FDA, siendo este 

radiofármaco la primera medicación aprobada para pacientes con MPPGL (50,54).  

En 2019, una RSL y MA que agrupó los datos de 201 pacientes con MPPGL tratados con 1-

10 ciclos de PRRT (Y90 y/o Lu177), informó una TRO del 25.0% (IC del 95%: (19.0-32.0%) 

y una TCE del 84% (IC del 95%: 77,0-89,0%) con una respuesta clínica y bioquímica en el 

61% y el 64% de los pacientes notificados, respectivamente (12). Se destaca que muchos de 

los estudios en dicha publicación y en esta son comunes, no obstante, en esta RSL se 

extrajeron datos de publicaciones posteriores a las doce incluidas hasta mayo de 2019, 

identificándose 16 estudios donde se evaluó la eficacia y seguridad de Lu177 y/o Y90. La RR 

evaluada por criterios RECIST 1,0 y 1.1 en 138 pacientes que recibieron Lu177 presentó una 

mediana de RP de 36% y en 69 pacientes que recibieron Y90 la RR evaluada por criterios 

similares fue de 31%. En general, la RP y la TCE con Lu177 es más alta que con Y90. Aunque 

actualmente solo está aprobado para tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos, 

Lu177 ha desplazado a Y90 en los últimos años y cuenta con mayor disponibilidad comercial 

y junto con HSA MIBG-I131 se posicionan como las dos TDR más viables para uso en este 

tipo de población. La vida media de Lu177 es de 6.7 días y la de Y90 de 2.7 días, de los dos el 

Lu177 es el único que emite radiación gamma entre un 6 a 11%, a pesar de esto los estudios 

con ambos radiofármacos utilizaron imágenes con PET/CT Ga68 y TC para evaluar la RR y 

no se realiza una estimación de la dosimetría de forma rutinaria. Algunos centros han 

utilizado estimaciones dosimétricas, principalmente para limitar la dosis renal a 23 Gray y la 

médula ósea a 2 Gray (51).    

En investigaciones en curso se están evaluando combinaciones de MIBG-I131 y PRRT basada 

en Y90 para determinar si pueden mejorar la terapia dirigida de tumores de tamaño variable 

y minimizar la toxicidad (58). Está en curso un EC fase 2 con el uso de Lu 177 que ha 

reclutado 50 pacientes con NET incluyendo casos con MPPGL, el desenlace primario de este 



 

 

EC es evaluar la TRO a 12 meses con el uso de 4 ciclos de 200 mCi de Lu177, se estima que 

para marzo 30 de 2022 el estudio esté completo (60). 

La experiencia clínica con el uso de quimioterapia citotóxica con ciclofosfamida, vincristina 

y dacarbazina (CVD) se asocian con RR limitadas (alrededor del 30%). Un MA de 2014, que 

incluyó a 50 pacientes tratados con el régimen de quimioterapia CVD, informó una mayor 

TRO de 41% pero una TCE sustancialmente más baja de 55% si se compara con las TCE 

logradas con las TDR, adicionalmente la tasa de EA es sustancial con tasa de tolerancias 

bajas (61) 

Los estudios que evalúan terapias dirigidas, como Sunitinib, un ITK oral con actividad 

antiangiogénica y antitumoral han mostrado resultados prometedores en el tratamiento de 

MPPGL, mostrando TRO del 57% en el caso de Sunitinib pero con una proporción 

significativa de EA. El estudio SNIPP, un EC de fase 2 de etiqueta abierta publicado en 2019, 

enroló 25 pacientes con PPGL en progresión. La TCE fue del 83% (IC del 95%: 61–95%) y 

la mediana de la SLP fue de 13,4 (IC del 95%: 5,3–24,6) meses. 3 (13%) de 23 pacientes 

evaluados con mutaciones de la línea germinal (SDHA, SDHB, RET) lograron una RP. La 

fatiga (16%) y la trombocitopenia (16%) fueron los EA más frecuentes. Un paciente con 

hipertensión de grado 2 y 3 que presentó eventos cardíacos de grado 3 que llevaron a 

interrumpir el tratamiento. Sunitinib no evidenció una buena tasa de RP, es posible que el 

subgrupo con mutaciones germinales pueda tener una mejor respuesta. Se espera que los ITK 

de nueva generación, como el Cabozantinib, tenga mejores perfiles de eficacia y seguridad, 

pero es necesario investigarlos más a fondo (13).  

Dado que la inmunoterapia es eficaz en varios tipos de cáncer, un EC Fase II abierto evaluó 

el efecto de pembrolizumab un inhibidor del puesto de control inmunológico de la muerte 

celular programada 1 (PD-1) en pacientes con cánceres raros avanzados, incluyendo 9 

pacientes con PPGL avanzados. La tasa de no progresión a las 27 semanas fue del 43%, la 

TRO del 0% y la tasa de beneficios clínicos del 75%. Los EA ocurrieron en 66 de 127 (52%) 

pacientes y 12 (9%) tuvieron TRAE de grado ≥3. Los TRAE más comunes fueron fatiga (n 

= 25) y erupción cutánea (n = 17), no hay datos de crisis hipertensivas o de suspensión del 

medicamento en el subgrupo de PPGL (62). Otro EC abierto fase II evaluó pembrolizumab 

en 11 pacientes con MPPG con PE. 36% (n= 4) de los pacientes tenía mutaciones de la línea 



 

 

germinal y 64% (n= 7) tumores hormonalmente activos. 40% (n= 4) de los pacientes lograron 

la tasa de no progresión a las 27 semanas. La TRO fue del 9% (IC del 95%: 0–41%). La tasa 

de beneficio clínico fue del 73% (IC del 95%: 39-94%). Cuatro pacientes tuvieron EA grado 

3 relacionados con pembrolizumab. Ningún paciente experimentó EA grado 4 o 5 o una crisis 

de catecolaminas. La SLP fue de 5,7 meses (IC del 95%: 4,37- no alcanzado). La mediana 

de duración de la SG fue de 19 meses (IC del 95%: 9,9; no se alcanzó) (63). Se deben realizar 

estudios con mayor población para tener mejor evidencia con el uso de pembrolizumab, las 

TRO y SLP hasta el momento son inferiores a las documentadas con TDR  

Esta RSL presenta varias limitaciones. Todos los estudios incluidos, al ser estudios de 

intervención de un solo brazo, tenían un riesgo general de sesgo crítico en el 56% (n = 19) y 

riesgo serio en el 18% (n = 6). El diseño de los estudios incluidos fue heterogéneo, existieron 

diferencias en la condición clínica de base y en las terapéuticas recibidas previo a la 

intervención. No se estandarizó la dosis, los ciclos y la forma de administración de cada TDR 

ni los criterios de respuesta utilizados y el uso concomitante de otras modalidades de 

tratamiento que podrían haber afectado los resultados. Solamente se realizaron las 

estimaciones agrupadas de la tasa de RR, la mediana de SLP y SG utilizando los estudios que 

evaluaban criterios comunes. No todos los estudios evaluaron la RB y la RCL, mientras que 

en los que se hizo la evaluación, no especifican en su totalidad el número de pacientes 

incluidos en dicho análisis, lo que impidió estimar la proporción RB y RCL con cada una de 

las TDR. Los datos sobre toxicidad también fueron escasos, por lo que es necesario contar 

con ensayos clínicos y estudios de cohortes que evalúen posibles EA a largo plazo.  

Luego de la revisión de título y resumen se excluyeron 18 artículos que podrían ser elegibles 

pero que no se contó con la disponibilidad de texto completo, a pesar de que se estableció 

contacto con los autores correspondientes, no se pudieron obtener datos de estos artículos. 

Se excluyeron los estudios que evaluaron menos de 5 pacientes con MPPGL, ya que esto 

podría haber dado lugar a sesgos de selección e inexactitudes en los desenlaces de eficacia y 

seguridad, por lo que esta exclusión se consideró justificable. 

Conclusiones 

MIBG I-131, HSA MIBG I-131, Lu177 o Y90 parecen tener beneficio en pacientes con 

feocromocitoma y paraganglioma metastásico y un perfil de seguridad aceptable. No 



 

 

obstante, la evidencia identificada tiene inconsistencias importantes que limitan la calidad y 

las conclusiones extraídas de los estudios. La toma de decisiones para el uso de estas TDR 

debe ser individualizada, teniendo en cuenta la disponibilidad de estas además de la adecuada 

evaluación por imágenes funcionales previo a la administración del tratamiento. Hasta el 

momento, HSA MIBG-I131 es la única terapia con aprobación por parte de la FDA para uso 

en estos pacientes, sin embargo, se necesita continuar con nuevas investigaciones para tener 

una evidencia clínica más robusta.  

Dada la rareza de esta enfermedad (y por tanto descrita aquí como huérfana), la uniformidad 

en los estudios clínicos que se planeen a futuro debería ser imperativa. Se demostró un interés 

creciente en el desarrollo de protocolos de investigación aplicando estas TDR, sin embargo 

consideramos que deben establecerse pautas para realizar un adecuado reporte de los 

resultados, utilizando criterios de RR utilizados internacionalmente cómo los criterios 

RECIST o los criterios WHO, establecer protocolos de preparación previo a la administración 

de los radiofármacos estandarizados y reproducibles, utilizar criterios de RB similares, dando 

utilidad a marcadores con buen perfil de sensibilidad y especificidad cómo las 

normetanefrinas tanto en suero cómo en orina y también especificar los subgrupos incluidos 

en la población evaluada, realizando énfasis en el subtipo de paraganglioma (productor o no 

productor de hormonas, simpático o parasimpático) y las características genéticas 

identificadas, con el objetivo de evaluar el desempeño de las terapias en dichas 

subpoblaciones. En cuanto a los desenlaces de seguridad se espera que en futuras 

investigaciones los autores utilicen criterios específicos cómo los propuestos por la WHO, 

la CTCAE o el NCI-CTCAE. Estas recomendaciones si son acogidas permitirán el 

desarrollo de investigaciones comparables, qué permitan llevar a cabo investigaciones con la 

posibilidad de consolidar la evidencia disponible y poder plasmar análisis cuantitativos 

metodológicamente adecuados.  
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