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RESUMEN

Introduccion: El manejo del feocromocitoma o paraganglioma metastasico sigue siendo un
desafio en la practica clinica. Los radiofarmacos terapéuticos son una opcioén emergente con
evidencia limitada, principalmente derivada de estudios descriptivos y ensayos clinicos no

aleatorizados.

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la terapia dirigida con lobenguano Yodo-
131 (MIBG-I*31), meta-yodo-bencil-guanidina Yodo-131 de alta actividad especifica (HSA-
MIBG-1131), Lutecio-177 (Lul’") o Ytrium-90 (Y*°), evaluados a un solo brazo o comparados
con la terapia sistémica (quimioterapia), terapia dirigida o placebo en pacientes con
feocromocitoma y paraganglioma metastasico.

Metodologia: Se realizo la busqueda sistematica de los articulos publicados hasta diciembre
de 2020 con reporte de desenlaces de eficacia y seguridad de la terapia dirigida con

radiofarmacos en adultos con feocromocitoma y paraganglioma metastasicos.

Resultados: Se incluyeron 34 estudios de 1325 registros, identificando estudios de cohorte,
series decasos y ensayos clinicos no aleatorizados con un total de 773 pacientes. La respuesta
radiolégica (RR) en 129 pacientes tratados con MIBG-1131 convencional, evaluada por
criterios WHO, demostré una mediana de respuesta parcial (RP) de 24.65%, tasa de control
dela enfermedad (TCE) del 78,5% y una mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)
de 23 meses (RIC: 17.5-57). En 214 pacientes tratados con HSA MIBG-I**!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 Lul’? la RR evaluada por criterios RECIST1,0y
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 Y laRP 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 hematoldgica.

Conclusiones: MIB-1131, HSA MIBG-1%3L, Lul?70 Y9, pueden tener beneficio en pacientes
con feocromocitoma y paraganglioma metastasico y un perfil de seguridad aceptable. Sin
embargo, se requieren estudios clinicos con un mejor disefio.



Palabras claves: Feocromocitoma metastésico, paraganglioma metastésico, lobenguano
yodo-131, Lutecio-177 o Ytrium-90.

Registro PROSPERO: CRD42020211258



INTRODUCCION

Los feocromocitomas y los paragangliomas (PPGL) son tumores neuroendocrinos poco
frecuentes, derivados embriologicamente de la cresta neural y originados a partir de las
células cromafines de la médula suprarrenal y los ganglios simpéticos/parasimpaticos,
respectivamente (1-4). Aproximadamente el 5-17% de los feocromocitomas y el 15-35% de
los paragangliomas presentaran metéstasis (5-7). Los pacientes con feocromocitomas y
paragangliomas metastasicos (MPPGL) tienen unatasa de supervivencia global mas baja que
los pacientes con enfermedad benigna, con reportes a 5 afios que varian de60% a 75.4% (2,5)

segun el tipo y la carga de las metéstasis (6-8).

El manejo de MPPGL vy la enfermedad inoperable se limita actualmente a lobenguano [-13
también  denominado cdmo  meta-yodo-bencil-guanidina  Yodo-131 (MIBG-1%3)
convencional o de alta actividad especifica (HSA-MIBG-1131), 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
detratamiento clinicamente efectivas y seguras para los PPGL avanzados. La terapia dirigida
con radionuclidos (TDR) o peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) es una opcion
novedosay promisoria (9-11).

Laevidencia dela TDR con MIBG-I%31, HSA-MIBG I3, Lul’70Y?%en MPPGL es limitada.
A la fecha, el unico medicamento aprobado por la FDA (Food and Drugs administration)
para el manejo de esta enfermedad es el HSA-MIBG-1131(12). La experiencia con estos
radiofarmacos es mayor en tumores neuroendocrinos gastrointestinales, aunque existe un
progresivo desarrollo de ensayos clinicos en su mayoria con tamafios de muestra discretos
(12-15).

El objetivo de esta revision sistematica de la literatura (RSL) es evaluar la eficacia y
seguridad de la TDR (MIBG-I%3! convencional, HSA MIBG-1131, Lu'’7 0 Y®9) evaluada a un
solo brazo o comparada con la terapia sistémica (quimioterapia), terapia dirigida o placebo

en pacientes con MPPGL.



METODOLOGIA

Esta RSL se realiz6 segin el protocolo registrado en la base de datos PROSPERO
(CRD42020211258), siguiendo las pautas de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (16).

Estrategia de busqueda y seleccion de estudios:

El tamizaje inicial y la identificacion de los estudios elegibles segun los titulos y/o resimenes
se realizé por separado por dos autores (LRA y HPZ). A partir de busquedas independientes,
se identificaron todos los estudios relevantes sin restriccion por el idioma o el estado de
publicacion (publicado, no publicado, aceptado y en curso). Las estrategias de busqueda de
literatura se desarrollaron utilizando encabezados de temas médicos (MeSH), coleccion de
palabras claves estandarizadas (Emtree terms) y palabras de texto relacionadas con el
MPPGL, la TDR vy las otras opciones de terapia sistémica (quimioterapia combinada,

inhibidores de tirosina quinasa).

Se realiz6 una busqueda de estudios relevantes en Medline desde 1966, EMBASE desde

1974, Google scholar y el registro deensayos CENTRAL de la Colaboracion Cochrane desde
su inicio hasta diciembre de 2020.

Ademas de revisar las anteriores bases de datos, el proceso se complemento6 con la busqueda
manual en el International Clinical Trial Registry Plataform Search Portal y en
ClinicalTrials.gov para los ensayos en curso o recientemente completados, asi como en las
listas de referencias de los estudios incluidos y de las revisiones relevantes identificadas.

También se reviso la literatura gris (open gray, memorias de congresos, tesis de trabajos de
gradoy repositorios institucionales). La estrategia de busqueda se muestra en el apéndice.

Luego del tamizaje de los estudios elegibles, los revisores independientes (LRA y HPZ)
diligenciaron un formato predisefiado (apéndice) seleccionando aquellos ensayos clinicos,
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
intervencion, donde participaron pacientes adultos (18 afios 0 mayores) con MPPGL. Se
excluyeron estudios de corte transversal y reportes de casos individuales. Estos estudios

debian incluir al menos un brazo evaluando un agente radiondclido (MIBG-I%31, HSA-MIBG-



1131, 0 Lul"" 0 Y9), sin especificacion sobre el nimero de ciclos, intervalos entre cada ciclo
o0 actividad del agente administrado en cada ciclo. No se impuso ninguna restriccion al uso
previo o concomitante de andlogos de somatostatina, quimioterapia sistémica o cualquier otra
modalidad de tratamiento apropiada. Se debian reportar desenlaces de eficacia y de seguridad
de la TDR en MPPGL. También se excluyeron aquellos estudios elegibles en los que no se
conto con la disponibilidad de texto completo, a pesar de que se establecié contacto con los

autores correspondientes.

Extracciéon de los datos

Dos revisores independientes (LAR y HPZ) diligenciaron los formatos de extraccion de datos
de los estudios incluidos, registrando en tablas predisefiadas (apéndice) las siguientes
caracteristicas basales: nombre del autor principal, afio de publicacion, tipo de estudio,
numero de pacientes, caracteristicas demograficas como edad y sexo, intervenciones
terapéuticas previas, caracteristicas del tratamiento como agente administrado, nimero de
ciclos, intervalo entre cada ciclo, actividad administrada para cada ciclo y cualquier otra
terapia concomitante, ademas del marcador tumoral e iméagenes 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 radiofarmacos se
registrd: la tasa de respuesta objetiva (TRO), la tasa de control de la enfermedad (TCE), la
tasa de progresion de la enfermedad (PE), las proporciones de pacientes con cualquier
respuesta clinica (RCL) y bioguimica (RB) detectable, la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la supervivencia general (SG). La evaluacion de la respuesta radioldgica (RR) se
realizd en los articulos seleccionados utilizando los Criterios de evaluacion de la respuesta
en tumores sélidos (RECIST) o el South West Oncology Group (SWOG) o cualquier otro
criterio apropiado sin ninguna restriccion. También se extrajeron datossobre la frecuencia
de efectos adversos (EA) hematoldgicos y no hematolédgicos graves (grado 3 0 4). El nimero
y razones para la interrupcion o reduccion del tratamiento también se registraron. En caso de
ser necesario, si los datos proporcionados en el estudio eran insuficientes para el analisis, se
establecié contacto con el autor correspondiente para obtener mas informacion. Los
desacuerdos existentes entre los revisores con respecto a la informacion obtenida se

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



Evaluacion 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, segun la recomendacion de la Colaboracién Cochrane, utilizando la
herramienta Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS I) (17).
Dicha herramienta evalla la calidad de los ensayos no aleatorizados por medio de 7 items 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 critico. Se
intent6 contactar a los autores de los ensayos con respecto a informacién poco clara o no

especificada.

Con la informacion descrita previamente, se juzgo la calidad de la evidencia bajo la propuesta
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (18),
estableciendo las siguientes categorias: alta (es poco probable que la investigacion adicional
cambie nuestra confianza en la estimacion del efecto), moderada (es probable que
investigaciones adicionales tengan un impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion), baja (es muy probable que
investigaciones adicionales tengan un impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y es probable que cambie la estimacién), o muy bajo (la confianza es

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

Analisis estadistico

Se realizé un analisis cualitativo de la informacion extraida de los articulos individuales a
través de Microsoft Excel, se describieron las tasas de RR, las proporciones de respuesta
bioguimica o clinica. Especificamente en los estudios que registraron dichas respuestas
utilizando criterios similares y validados, los datos extraidos fueron combinados estimando
la mediana de los efectos reportados junto con los respectivos rangos intercuartilicos (RIC).
Se estimo la medianay 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. Unicamente los datos extraidos 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 andlisis adicionales estaba preespecificado un andlisis de subgrupos de TRO y
TCE, en caso derealizar un analisis cuantitativo compilado. No obstante, si los datos clinicos
y los métodos para la medicion y el reporte de los eventos de interés eran evidentemente
heterogéneos, se establecié que Unicamente se realizaria el analisis cualitativo sin realizar

metaanalisis (MA).

Aspectos éticos: El estudio se realizd mediante el analisis de la evidencia disponible sobre
la TDR (MIBG-I*3! convencional, HSA MIBG-I%31, Lul’? 0 Y?9)en pacientes con MPPGL,
esto segun el marco de las normas legales en Colombia para investigacion en el Articulo 11,
resolucién namero 8430 de 1993 se considera un estudio de investigacion sin riesgo. El
presente es un estudio sin intervencién sobre individuos objeto de investigacion y basado en

el Articulo 16, paragrafo primero se omitira realizacion de consentimiento informado (19).

RESULTADOS

En total, se examinaron 1325 articulos. 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 respondian a la pregunta, se evaluaron 34 estudios que comprendian un total
de 773 pacientes con MPPGL (Figura 1). Se identificaron 22 series de casos retrospectivas,

6 estudios de cohortes, 2 ensayos clinicos fase | y 4 en fase 1. No se identificé ningun ensayo
clinico enfaselll o 1V.

Los 34 estudios incluidos se publicaron entre 1984 y 2020 y por distribucién geografica se
realizaron en Estados Unidos (nueve), Reino Unido (seis), India (cuatro) y dos estudios en:

Suecia, Japén, Paises bajos, Francia, Turquia, Polonia. S6lo un estudio en Alemania,
Australia y en Israel (Tabla 1).
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y en una revista indexada: (n=3)

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

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

quince estudios utilizando MIBG-1131convencional (Tabla 2) y seis estudios utilizando HSA




MIBG-1131(Tabla 3), Lul’” (once estudios) (Tabla 4) e Y20 (cinco estudios) (Tabla 5). En tres

estudios se evaluaron 2 o mas radiofarmacos.

No se encontraron estudios de TDR contra placebo, el 91% de los estudios tuvieron un solo
brazo de intervencién y inicamente un 9% evalué mas de un radiofarmaco dirigido: Hartley-
2001 (19), Baum-2015 (20) y Nastos-2015 (21), que en total evaluaron 14 pacientes con
feocromocitoma metastésico y 11 con paraganglioma metastasico. La evaluacion de
desenlaces de eficacia y seguridad de 2 0 mas radiofarmacos en un mismo estudio es escasa
y la informacidn disponible se deriva de 3 series de casos retrospectivas.

Las TDR parecen tener adecuadas tasas de control de la enfermedad, ademas de perfiles de
seguridad y tolerancia variables. Una limitante identificada fue la presencia de
heterogeneidad tanto en las poblaciones incluidas en los estudios, cdmo en las intervenciones
terapéuticas administradas. La heterogeneidad sustancial demostradatantoen las poblaciones
estudiadas, los tipos de intervenciones y desenlaces evaluados, limitan la posibilidad de un
analisis cuantitativo de los resultados en forma de MA vy de los andlisis cuantitativos de
subgrupos preespecificados.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los 34 estudios incluidos.

Sisson
(20)
(1984-EE.
uu.)

Krempf
(21)
(1991-
Francia)

Schlumber
ger (22)
(1992-
Francia)

Sakahara
(23)
(1994-
Japon)
Sisson
(24)
(1999-EE.
uu.)

Serie de
Casos
retrospe
ctiva

Serie de
Casos
retrospe
ctiva

Serie de
casos
retrospe
ctiva

Serie de
Casos
retrospe
ctiva

Serie de
casos
retrospe
ctiva

5 sujetos con feocromocitoma metastéasico,
Sexo: 4 Hy 1 M. Mediana de edad 40.2
anos (15-66).
5/5 previamente con cirugia.

15  sujetos con feocromocitoma
metastasico. Sexo: 7 H'y 8 M. mediana de
edad 48 afos (28-75). Los 15 previamente
con cirugia.

20  sujetos con  feocromocitomas
metastasico, Sexo: 16 Hy 4 M. Mediana de
edad: 40 afios (11-76). 18 sujetos con
cirugia previa.

5 sujetos con feocromocitoma metastasico,
Sexo: 2 Hy 3 M. Mediana de edad: 44.2
afos (17-67). Los 5 previamente con
cirugia.

6 sujetos con feocromocitoma metastasico,
Sexo: 5 Hy 1 M. Medianade edad: 50 afios
(25-66). Los 6 con cirugia previa.

MIBG-1131,1 -4 ciclos. Mediana
2.5 ciclos. MDA: 13.8 GBq
Intervalos entre 3 -10 meses.

MIBG-I131, 2-11 ciclos. 2.9-9.5
GBq por c/ciclo.
MDA: 23.1 GBq

MIBG-1131, 1 a 6 ciclos.
Mediana de 3.5 ciclos
MDA: 15 GBa.

MIBG-1131, 1-3 ciclos.
MDA: 7.6 GBq.

MIBG-1131,

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

Catecolaminas
séricas

VMA.
Gammagrafia
MIBG-1131, TC.

TC.
Gammagrafia
MIBG-I131

Catecolaminas y
CgA serica.
Catecolaminas y
metanefrinas
fraccionadas en
orina.

RNM, TC y

gammagrafia MIBG-
|131

Catecolaminas
séricas.
Gammagrafia
MIBG-|131

Noradrenalina
plasmatica,
noradrenalina,

3-17

18-54

3-60

23-156

3-12



Mukherjee
(25)
(2001-
UK)

Hartley
(26)
(2001-
UK)

Bomanji
(27)
(2003-
UK)

Fitzgerald
(28)
(2003-EE.
uu.)

Safford
(29)
(2003-EE.
uu.)

Van Essen
(30)

Serie de
Casos
retrospe
ctiva

Serie de
Casos
retrospe
ctiva

Serie de
casos
retrospe
ctiva

Serie de
casos
retrospe
ctiva

Serie de
casos
retrospe
ctiva

Serie de
casos

15 sujetos.

8 feocromocitomas

y 7

paragangliomas metastasicos. Sexo: 7Hy 8
M. mediana de edad: 41 afos (18-81).
Terapia previa: 13 cirugia, 4 quimioterapia.

5 sujetos.

4 feocromocitomas

y 1

paraganglioma metastasico. Sexo: 2 Hy 4

M. mediana de edad: 41 afos. 6 terapia

previa con cirugia.

6 sujetos con paragangliomas metastasico.
Sexo: 3 H y 3 M. mediana de edad: 38,8
anos (28-48). Recibieron terapias previas: 5
cirugia, 5 quimioterapia, 2 radioterapia.

12 sujetos.

6 feocromocitomas

y 6

paragangliomas metastasico. Sexo: 9Hy 3
M. mediana de edad: 30.92 afios (10-58).
Sometidos previamente a radioterapia (5) y

quimioterapia (2).

33 sujetos.

22 feocromocitomas y 11
paragangliomas metastasico. Sexo: 21 H'y

12 M. mediana de edad: 50 afios (27-77).

Terapias previas: NR.

12 sujetos. 1 con feocromocitoma y 11
paragangliomas metastasicos. Sexo: 6 Hy 6
M. mediana de edad: 39.7 afios (22-55).

MIBG-I131,

1 a 8 ciclos. 7 GBq por c/ciclo.
MDA: 21.9 GBg. Rango de 7.
4 a 58. 9 GBg. Mediana de
ciclos: 3

MIBG-I131; Los 6 sujetos.
MDA: 29.6 GBqg.1-6 ciclos.
mediana de 4  ciclos.
Y-20: 1 sujeto. MDA: 12 GBag.
MIBG-I13L, 1 a7 ciclos. De 3.7-
7.4 GBq c/ciclo. Mediana: 2
ciclos.

MDA: 33,7 GBg. Intervalos
C/3 meses.

HSA MIBG-1131: 1 a 3 ciclos.
Mediana de 1 ciclo: 37 GBa.
Intervalos entre dosis 4.4 meses
(rango de 3-7 meses).

MIBG-1131, Dosis: 1-6 ciclos.
Mediana de dosis de c/ciclo:
14.4 GBg. MDA: 20.3 GBag.

Lul’’-DOTA-octreotate.
Dosis de 3 a 4 ciclos. 7.4 GBq
c/ciclo.

normetanefrina y
VMA urinario.

TC.  Gammagrafia
MIBG-I131,
Catecolaminas y
VMA en orina de 24
horas.

TC.  Gammagrafia
MIBG-I131,

Catecolaminas
urinarias.
TC. Rayos X.

Catecolaminas  en
orina. Gammagrafia
MIBG-I123,

Catecolaminas y
metanefrinas en
orina.

TC, RM,
Gammagrafia
MIBG-I131,
Catecolaminas en
sangre y orina.
Gammagrafia
MIBG-I131, TC, RM.

CgA.
TC, RMN.

5-180

26-99

9-36

8-101

2-114

4-30



(2006-
Paises

bajos)

Gedik (31)
(2008-
Turquia)

Fitzgerald
(32)
(2009-EE.
uu.)

Shilkrut
(33)
(2010-
Israel)

Imhof (34)
(2011-EE.
uu.)

Rachh
(35)

prospec
tiva

Serie de
Casos
retrospe
ctiva

EC
Fase |1

Serie de
Casos
retrospe
ctiva

EC
Fase |1

Serie de
casos

Intervenciones  previas: 9
quimioterapia. 7 radioterapia.

19 sujetos.

cirugia.4

12 feocromocitomas y 7

paragangliomas metastasicos. Sexo: 13Hy
6 M. mediana de edad: 45.65 afios (22-68).
Intervenciones previas: 3 quimioterapia 4

radioterapia
1 quimioterapia + radioterapia.

49 sujetos.

15 feocromocitomas y 34

paragangliomas metastasicos. Sexo: 29 Hy
20 M. Mediana de edad: 42.6 afios (10-64).

Intervenciones previas:
radioterapia 15 quimioterapia.

10 sujetos.
paragangliomas

Sexo:5Hy5 M.
Mediana de edad: 48.1 (21-67).

Intervenciones previas: 10 cirugia.

39 sujetos.

7 feocromocitomas

44 cirugia 16

y 3

metastasicos.

11 feocromocitomas y 28

paragangliomas metastasicos. Sexo: NR.
Mediana de edad: 58.9 afios. Rango: NR.

Intervenciones previas: 21 cirugia.

12 sujetos.

8 feocromocitomas

y 4

paragangliomas metastasicos. Sexo: 8Hy 4
M. Mediana de edad: 34 afos (14-65).

MDA: 18.1 GBag.
Intervalo de 6-10 semanas por
ciclo.

HSA MIBG-I131, Medianadosis
inicial: 7.4 GBg. 1-10 ciclos.
Mediana 3 ciclos.

MDA: 22.2 GBgq. Intervalos de
dosis 3 meses.

HSA MIBG-11311-3 ciclos.
Dosis mediana del primer ciclo:
30.2 GBq No se especifica los
intervalos de tiempo para la

aplicacién de dosis
subsecuentes.

MIBG-1131,

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

5.4 GBg. MDA: 11.6 GBq

Y0, Dosis: 3.7GBg/m2 de SC
por ciclo.

Mediana de 2 ciclos (rango 1-10
ciclos). Mediana dosis
acumulada 9.13 GBg. Se
internaban por 3 dias para
recibir cada ciclo.

MIBG-I31,

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

Catecolaminas en
sangre.
Metanefrinas,
catecolaminas, VMA
en orina.
Gammagrafia
MIBG-1131, TC.

3-93

CgA, catecolaminas
y metanefrinas en
orina. Gammagrafia
MIBG-I131, TC, RM.

2-225

Catecolaminas
séricas. Metanefrinas
y VMA en orina.

TC y gammagrafia
MIBG-I131,

2-48

Noradrenalina,
dopaminay CgA.
TC.

15-109

Catecolaminas

séricas, VMA. 6-88



(2011-
India)

Y oshinaga
(36)
(2014-
Japon)

Baum (37)
(2015-
Alemania)

Rutherford
(38)
(2015-
UK)

Nastos
(39)
(2017-
UK)

Kong (40)

Estudio
de
cohorte

Serie de
casos

Serie de
€asos

Serie de
casos
retrospe
ctiva

Serie de
casos

Intervenciones previas: cirugia: 10.

65 sujetos. 50 feocromocitomas y 15
paragangliomas metastésicos. Sexo: 44 H'y
21 M. Mediana de edad: 51 afios (35.4-
66.6). Intervenciones previas: cirugia: 38.
Radioterapia:11. Quimioterapia: 24.

9 sujetos con paraganglioma metastéasico.
Sexo: 4 Hy 5 M. Mediana de edad: 52.2
afios  (30-75). Intervenciones previas:
cirugia: 1. Radioterapia: 1.

22 sujetos. 10 feocromocitoma y 12
paraganglioma metastasicos. Sexo: 9Hy 13
M. Mediana de edad: 44.5 afios (26-77).
Intervenciones previas: cirugia: 19.

11 sujetos. 10 feocromocitomas y 1
paraganglioma metastasicos. Sexo: 5Hy 6
M. Mediana de edad: 41 afios (29-71).
Intervenciones previas: Radioterapia: 8.
Quimioterapia: 8.

20 sujetos. 11 feocromocitoma y 9
paraganglioma metastasicos. Sexo: 13 H 'y

18.9 GBqg (media: 11.8).
Intervalo entre las dosis
consiguientes de 4 a 40 meses.
MIBG-I13%,

Dosis c/ciclo: 3.7 GBa.

Mediana 1.8 ciclos. MDA: 7.4
GBaq.

Y%: 15-57 GBqg 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 GBaq.
Intervalos de 3-6 meses.

MIBG-I131,

Dosis: 7.5-10 GBq c/ciclo.
Mediana de ciclos: 5. MDA:
20,12 GBa.

Y0(9 pacientes):
c/ciclo.

Lul’” (2 pacientes): 7.4 GBq
c/ciclo.

MIBG-I131 en 1 paciente que
recibié Y9°). Dosis de MIBG-
1131:5,5-7.4 GBq c/ciclo.

Lul’’. MDA: 22 GBq

3.2 GBg

Gammagrafia
MIBG-I13L, TC.

Catecolaminas en
sangre y en orina
VMAY HVA.

TC y RMN.

Catecolaminas
Séricas.
Gab8 PET/CT.

Catecolaminas en

orina, metanefrinas
fraccionadas en
orina.

TC, RMN
Gammagrafia
MIBG-I131,

Catecolaminas en
sangre
TC.

CoA.

6

9-75

12.3-134.3

6-122

5-74



(2017-
Australia)

Demirci
(41)
(2018-
Turquia)

Noto (42)
(2018-EE.
uu.)

Garske-
Roman
(43)
(2018-
Suecia)

Kotecka-
Blicharz
(44)
(2018-
Polonia)

Kinuya
(45)
(2019-
Japon)

Estudio
de
cohorte

EC
Fase |

Serie de
Casos
prospec
tiva.

Estudio
de
cohorte

EC
Fase |

7 M. Mediana de edad: 55.5 afios (21-78).
Cirugia:
In111Tate-PRRT (12 meses antes): 1

Intervenciones  previas:

4 ciclos a intervalos de 60 a 10
semanas.

12 sujetos. No especifican tipo de tumor Lul’’. Dosis de 3,7 a 8,1 GBq

primario. Sexo: NR. Mediana de edad: 54.8

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

21 sujetos.

Quimioterapia: 6. Octreotide: 3.

5 sujetos. 2

18 sujetos.

20 sujetos.

Intervenciones previas: NR.

10 feocromocitoma y 11
paraganglioma metastésicos. Sexo: 13 H'y
8 M. Mediana de edad: 54.8 afios (17-81).

Intervenciones previas: Radioterapia: 13.

feocromocitoma y 3
paraganglioma metastasicos. Sexo: 2Hy 3
M. Edad (media): 56 afios (25-71).
Intervenciones previas: Cirugia: 5

10 feocromocitoma y 8
paraganglioma metastasicos. Sexo: 11 H'y
7 M. Edad (media): 43.6 Intervenciones
previas: Cirugia: 15. Metastasectomia: 3.
Radioterapia: 1. Quimioterapia: 2

14 feocromocitoma y 6
paraganglioma metastasicos. Sexo: 14 H'y
6 M. Mediana de edad: 51.2 afios (21-76).

por ciclo, al menos 3 ciclos.
Mediana 6 ciclos. Mediana de
dosis 32.2 GBq.

HSA MIBG-113%; Esquema 3x3
hasta DLT y calculando DMT
aumentando en 37 MBg/Kg a
partir de 222 MBq/Kg. Niveles
de dosis progresivos
secuenciales (4 dosis) 21,13
GBq, rango de 12 a 25,8 GBaq.

Lul’’-Dosisde 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
GBqg

MIBG-I%31,

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

MIBG-1131,

Dosis: 5.5-7.4 GBq c/ciclo.
Mediade?2.5 ciclos. MDA: 18.1
GBa.

Gammagrafia de
SSTR. TC.

PET/CT Ga®®y TC.

CgA, catecolaminas
y metanefrinas en
orina de 24 h.

TC y RMN.

CgA.
TC.

Metanefrinas en
orina (en los
secretores
pretratamiento).

TC y gammagrafia
MIBG-I13L,

Catecolaminas  en
suero y orina.
TC.  Gammagrafia
MIBG- 131,

30.6-54

2.5-22

39-53

7-197 meses.

3-214



25 sujetos con paraganglioma metastasico.
Sexo: 19 H y 6 M. Mediana de edad: 35.6 Lu'’” con radio sensibilizador

Zg;av f:sr(')i de anos Capecitabina. DMA 22.86 GBq CaA
(14-65). (14.43-50). 2 a 8 ciclos 9A. 15-96

(2019- retrospe . - L . ; TC.
India) ctiva Intervenciones  previas: ~ Cirugia: 14, (mediana 3 ciclos). Intervalos

Quimioterapia: 5 de 12-16 semanas.

Radioterapia: 6, MIBG- 1131; 2
Kolasinsk : _ : 90 di q ividad lami
a-Cwikla 13 su1etqs. 4: Feocro_mocnomas y. 7 Y®°. Mediana de actividad CgA y cateco aminas
(7) EC fase paragangliomas metastasicos. Sexo: 8Hy 5 acumulada: 8,3 GBq (rango de fraccionadas libres 68 meses
(2019- I M. Mediana de edad: 41.8 afios (27-62). 6,4 a 14,8 GBq), media de 3,4 séricas.
Polonia) Intervenciones previas: Cirugia: 8. GBq por sesion de terapia. RMN.TC.
Zandee 30 sujetos. 3: Feocromocitoma y 27: Lul??
(48) Serie de paragangllo_mas metasta§|cos.~Sexo: 10Hy 74 GBq por ciclo, hasta 4 TC, RMN.
(2019- €asos 20 M. Mediana de edad: 47 afios ciclos Mediana dosis Gammagrafia 52.5 meses
Paises retrospe 532_9-74,1): Inter\izncmne??p[je.v as: g, acumulada: 29,6 GBq. Intervalo  MIBG- I'34/SSTR.
bajos) ctiva irugia: 19, adioterapia: © de 6-12 semanas

Quimioterapia: 5. '
Vyakarana Estudio ziraszjnet?i(s)'mz?s: nfeiggtrgsrﬂ:%(;'t%rgjg_ 136 |_1|3: Lul’?. Mediana 4 ciclos (rango CgA, catecolaminas
m (49) de SOI\% I\%edianadeedad'SSiaﬁos '(24_80)3/ 3-11) 7.4 GBq clciclo. fraccionadas libres 39 meses
(2019- cohorte InteNenciones previaé' .Cirugl'a' 16. Intervalos 6-8 semanas entre séricas y en orina.
Suecia) S Radioterapia: 16, Quimioterapia: 1. ciclos. MDA: 29,6 GBq TC. RMN.

: _ : HSA MIBG- 1131, 1 0 2 dosis de .

Pryma 68 SUJeto_s. 49: Feoc,ro_momtoma:f, y 19 18,5 GB( 0 pacientes < 62,5 kg, CgA. Catecolam_lnas
(2020- EC- paragangliomas metastésicos. Sexo: 41 Hy 0296 GBak or ciclo) en sangre y en orina.

33 M. Mediana de edad: 55 afios. ’ akg- p ._7* Gammagrafia 4-60 meses
EEUU)(50 Fase Il . P Intervalos de 90 dias. Mediana 131

(16-72). Intervenciones previas: cirugia: 66. . MIBG- I13L,
) de la dosis acumulada 35.7

Quimioterapia: 28. Gbg. Mediana de 1,5 ciclos.



Borges (8) Estudio
(2020-EE. de
uu.) cohorte
Jaiswal Estudio
(51) de
(2020- cohorte
India)

Basu (52) Serie de

(2020-
India) casos

125 sujetos. 73: Feocromocitomas y 52
paragangliomas metastasicos. Sexo: 69 H'y
56 M. Media de edad: 50 afios (41-61).
Intervenciones previas: Cirugia: 103.
Radioterapia: 42. Quimioterapia: 35.

15 sujetos. Feocromocitoma: 4. 10:
paragangliomas. 1: feocromocitoma +
paraganglioma simpético. 10: metastésicos
y 5: irresecables. Sexo: 7 Hy5 M. Media
de edad: 32.5 + 13.9 afios. Intervenciones
previas: cirugia: 10. Radioterapia: 3. (uno
recibid cirugia + radioterapia).

9 sujetos con paraganglioma metastasico
sintomatico progresivo con captacion
negativa con MIBG- 1131, Sex0: 4 Hy 5 M.
Mediana de edad: 49 afios (33-61).
Intervenciones previas:  Cirugia: 6.
Radioterapia: 6. Quimioterapia: 1.

HSA MIBG- 1131,

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

Lut’’. dosis de 5.5-7.5 GBq
c/ciclo DMA: 28 GBq (19-40
GBQq).

Media de 3 ciclos (1-6)

Lul’”, 555 a 7,4 GBq por
c/ciclo. MDA: 24.42 GBaq.
Mediade 4 ciclos (Rango dela
6 ciclo).

CgA Catecolaminas
en sangre y en orina
Gammagrafia
MIBG- 1131, TC.

3-192 meses

TC. PET/CT Ga®8.

Metanefrlna_ oy 11-62 Meses
normetanefrina libres

en plasma.

Metanefrina y
normetanefrina libres 40 meses
en plasma.

TC. PET/CT Ga®.

H: Hombre. M: Mujer. NR: No reportado. CgA: cromogranina A sérica. TC: tomografia computada. RMN: resonancia magnética
nuclear. PET/CT: tomografia por emision de positrones. DMA: Dosis media acumulada. DMT: dosis méxima tolerada. DLT: dosis
limitante toxica. 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. Ga®®: Galio-68. SSTR:
Receptores de somatostatina. EC: ensayo clinico. EE. UU.: Estados Unidos. UK: Reino Unido.



Tabla 2. Eficacia y sequridad con el uso de MIBG-1%3! convencional.

Autor Muestr Criterios TRO  TCE SLP Criterio  Toxicidad Otros efectos adversos. (%) n y razones
(Afo) a(n) deRR %)n (%) n S de hematoldgica grado, Grado. (%) n para interrupcion
efectos (%) n 0 reduccion del
adverso tratamiento
S.
Sisson 5 NE RP: 60% (3) NR NE 20% (1): Leucopenia 20% (1): Herpes zéster. 0% 0)
(20) 40% leve. 20%  (1): interrupciones.
(1984) @) Trombocitopenia
leve.
Kremp 15 WHO RP:33. 80% 26 WHO 13.3% (2: 20%  (3): Pequefio 6.6% (2):
f(21) 3% (5) (12) meses Trombocitopenia aumento transitorio delos  Pancitopenia
(1991) grado 2. niveles urinarios de grado4.
(5-48 13.3% (2): catecolaminas,
meses) Leucopenia grado 3. metanefrina y VMA con
6.6% (1): HT leve vy transitoria.
Pancitopenia grado4. 13.3% (2): Diarrea en 1
episodio.
6.6% (1): elevacion de
transaminasas 2 veces
valor normal.
Schlu WHO RP: 25% NR NE 36.6 % (4): Toxicidad NR 0% 0)
mberg 10%  (20) en médula Gsea, pero interrupciones.
er (22) (2 NE.
(1992)
5 NE RP: 80% (4) NR NE 0 (0%) 20% (1): hipotension 0% 0)
Sakah 40% ortostatica, HT e interrupciones.
ara 2) hiperglucemia
(23) temporales pero graves.
(1994) 20% (1): incremento




Sisson
(24)
(1999)

Mukh
erjee
(25)
(2001)

Hartle

y (26)
(2001)

Boma
nji
27)
(2003)

6

RR
evalua
daen 5
sujetos
15

6

RR vy
RB
evalua
daen 5
sujetos

6
RB
evalua

daen 4
sujetos

NE

WHO

WHO

WHO

RP:
100%
(5)

RP:
40%
(6)

RP:
16%
()

RP:
83%
(5)

100%
()

60% (9)

66% (4)

83% (5)

NR

NR

meses
(3-44
meses)

N

0
meses.

10-28
meses

WHO

NE

WHO

CTCAE

16.6% (1): anemia
grado 2.
16.6% (1):
Leucopenia grado 1.
16.6% (1):
Leucopenia grado 2.
6.6% (1):
trombocitopenia

grado

NE.

6.6% (1): Supresion

de MO.

16.6%
trombocitopenia
grado 3.

(Q):

temporal en la opresion
toracica y nauseas.

100% (6): Nauseas Yy
vomitos agudos.

100% (15): Diarrea y
fatiga.

6.6% (1): Nausea.
13.3% (2):  voOmito.

6.6% (1): Falla ovérica
precoz.

6.6% (1): Falla hepatica
leve.

16.6% (1): Encefalopatia
hipertensiva.

Se registrd toxicidad 33% (2) nduseas leves.
hematoldgica grado I-  16.6% (1): vémito.
I11, pero NE n (%).

0% 0)
interrupciones.

Interrupciones:
6.6% (D:
trombocitopenia
grado NE. 6.6%
(1): Supresion de
MO.

16.6% Q):
reduccién de la
dosis por

trombocitopenia
grado 3.

NE



Saffor
d (29)
(2003)

Shilkr
ut (33)
(2010)

Rachh
(39)
(2011)

Y oshi
naga
(36)
(2014)
Ruther
ford
(38)
(2015)

Kotec
ka-
Blicha
rz (44)
(2018)

33

RR
evalua
da en
22
sujetos

10

12

65

22

18

WHO

RECIST
1.1

WHO

RECIST

1.0

WHO

RECIST
1.0

RP:
86%
(19)

RP:
50%
)

RP:
8.3%
1)

RP:
5% (3)

RC:
5% (1)
RP:
13%
3)
RC:11
% (2)
RP:
6% (1)
PE:

86%
(19)

70% (7)

100%
(12)

83%
(54)

7%
(17)

89%
(16)

57
meses.

175
meses
(2-47

Mmeses).

NR

NR

46%
los
meses.

85
meses.

a
12

NE

CTCAE
-v3.0

NE

NCI-
CTCAE
-v3.0

NE

CTCAE
v3.0

12% (4): supresion de
MO.

Trombocitopenia
grado 1: 10% (1).

Trombocitopenia
transitoria: 8.3% (1).

14% (10) Supresion
de MO, pero NE por
tipo de tumor.

9 de 24
Mielosupresion
transitoria, datos de
hemogramas
completos NR.
Leucopenia grado 1:
6% (1). Grado 2: 11%
(2).

Trombocitopenia

ciclos.

6% (2)
vomitos.
3% (1) herpes zéster.

nauseas vy

Hipotiroidismo
subclinico:  20%
Vomito: 20% (2)

).

Néuseas y vomitos: 42%

(5).
Aumento del dolor en
sitio de localizacién

tumoral: 16.6% (2)
18% (13): Néuseas NE
por tipo de tumor.

54% (13) nausea
14% (3) hipotiroidismo.
9% (2) falla ovarica.

Hipotiroidismo: 22% (4)
Hipogonadismo: 6% (1)
Azoospermia e
infertilidad: 6% (1)
Exacerbacion de HT: 6%

9% (3)
Interrupciones
por muerte
durante el
tratamiento: 6%
(2) por 1AM vy
3% (1) por
hipercalemia.
0% (0)

0% (0)

0% (0)

0% (0)

Interrupcion por
toxicidad de MO:
6% ).
Exacerbacion de
HT: 6% (1).



11% grado 1. 11% (2). (1)

2 Grado 3: 6% (1). Nausea y vomito: 6% (1)
Kinuy g RECIST RP: 75% 80% a 6 CTCAE Toxicidad grado 1 a Pérdida del apetito: 70% 0% (0)
a (45) 1.1 10%  (15) meses.  v4.0 3: (14).
(2019) @) Trombocitopenia: Nausea: 50%  (10).
75% (15). Vomitos: 25% (5).
Linfopenia: 65% (13)
Leucopenia: 50%
(10)

RR: Respuesta radiologica. SLP: Supervivencia libre de progresion. 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: Progresion 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: sindrome
mielodisplasico. HT: Hipertension. MO: medula Osea.

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
RP: 24.65% (RI1C 9.5-50.7) RP: 8% (RIC 5.7-20) 6 de 15 estudios:
PE: 0% PE: 11% SLP de 23 meses
RC: 5% RC: 11% (RIC:18.1-49.2)

TCE: 78.5% (RIC 64.5-  TCE: 79% (RIC 73.7-84.5)
83.7)



EA-WHO CTCAE NCI-CTCAE Interrupciones del
tratamiento

3 estudios — 4 estudios — 0 estudios 6 de 15 estudios
toxicidad toxicidad
hematolégica hematoldgica
Mediana 16.6% Mediana 12.5% Mediana 7.8%
(RIC:14.9 - 16.6) (RIC:10.7 — 23) (RIC:6.6 —11.2)

RR: Respuesta radioldgica. SLP: Supervivencia libre de progresion. 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 sequridad con el uso de HSA MIBG-1131,

Muestr Criterios TRO TCE SLP Criterio  Toxicidad Otros efectos adversos. (%) n 'y razones
a(n) deRR (%) (%) S de hematologica grado, Grado. (%) n para interrupcion
efectos (%) n o reduccion del
adverso tratamiento
S.
Fitzg 12 43 83.3% (10): Néauseas y
erald meses Trombocitopenia: vomitos.
(28) 21% (3) grado 1-2. 25% (3): HT transitoria
(2003 RP: 8330,  (6-101 NCI- 79% (10) grado 3. durante infusion.
) NE 75% (1(')) meses) CTCAE  Neutropenia: 25% (3): Parotiditis. NE.
9) -v2.0 26% (3) grado 1-2. 25% (3): Herpes zoster.
53% (6) grado 3. 16.6% (2): Aftas. 8.3%
19% (2) grado 4. 8.3% (1): Bacteriemia.
8.3% (1): Neumonia.




Gedi
k (31)
(2008

Fitzg
erald
(32)
(2009
)

Noto
(2018

) (42)

19

49

21

WHO

CCCP

RECIST
1.0

RP:
47%
)

RC.:
14%
(7)
RP:
34%
17)

RP:
73%
(21)

24

82% meses

7) (3-93
meses)
24
meses
(1-180
meses)

93%

(44)

89% NR

A7)

CTCAE
-v3.0

CTCAE
-v4.0

26.3% (5): Supresion

de MO leve.
10.5% 2):
Trombocitopenia

grado 3.
5.25% (1):
Neutropenia grado 2.
10.5% 2):

Trombocitopenia  +
neutropenia grado 4.

Leucopenia grado
3/4:85% (42).
Neutropenia  grado
4. 87%  (43).

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

Supresion de MO
prolongada: 4% (2).
Neutropenia febril: 4
4% ).
SMD 2% (1)

Leucopenia: 48%
(10).
Anemia:48%  (10).

8.3% (1): Falla ovarica

primaria.

16%  (3):
temporales.

Nauseas

5.25% (1): Discinesias.

5.25% (1): Diarrea.

SDRA: 4%
BONO: 2%
TVP-EP: 2%

).
(1).
D).

HT grado 3: 10% (5).
HT recurrente grado 3:

4%
Infecciodn: 2%

)
(1).

Hipogonadismo: 4% (2).

Falla ovérica:

2% (1),

Disfuncion testicular: 2%

).

Hipertiroidismo asociado
a uso de yoduro de

potasio: 4%
Néusea:  76%
Fatiga:67%

@)

(16).
(14).

5.25% @)
Interrupcion por
trombocitopenia
+  neutropenia
grado 4.

2% (1) muerte
por SDRA.
Interrupcién por:
SDRA: 4% (2).
Neutropenia

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

0% (0)



Prym 68
a
(2019
) (50)
RP:
1RISCIST 30%
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RR: Respuesta radiologica. RB: Respuesta bioquimica RCI: Respuesta clinica. SLP: Supervivencia libre de progresion. 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: Progresion 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: Hipertensién. MO: médula ésea. SMD: sindrome

mielodisplasico. IAM: infarto agudo de miocardio. BONO: bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa. TVP-EP: Trombosis
venosa profunda-Embolia pulmonar. SDRA: Sindrome de dificultad respiratorio del adulto.

Tabla 3.1 Desenlaces de eficacia y seguridad de la HSA-MIBG-113! reportados con criterios comparables.

Mediana de RR - RECIST Mediana de SLP meses
N= 214 pacientes
RP: 34% (RIC 32-53) 4 de 6 estudios reportan:
PE: 0% SLP de 30.35 meses
RC: 0% (RIC:21-38.2)
TCE: 89% (RIC 73.7 — 84.5)
EA-WHO CTCAE NCI-CTCAE Interrupciones del
tratamiento
0 estudios 2 estudios toxicidad 3 estudios toxicidad 4 de 6 estudios
hematoldgica hematologica
Mediana 22.5% Mediana 38% Mediana 7.6%

(RIC:19.2-25.7)  (RIC:25.7-38.7)  (RIC:3.9-135)




RR: Respuesta radioldgica. SLP: Supervivencia libre de progresion. 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 sequridad con el uso de Lul’’.
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RR: Respuesta radioldgica. SLP: Supervivencia libre de progresion. 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: Progresion 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:

Sindrome mielodisplasico. HT: Hipertension. IRC: Insuficiencia renal cronica. DP: Dialisis peritoneal.

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

Mediana de RR — RECIST

Mediana de SLP meses

N= 138 pacientes
RP: 36% (RIC 23-44)
PE: 0%
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(RIC: 20.7 — 40.2)

Mediana 7.6%
(RIC:3.9-13.5)




RR: Respuesta radioldgica. SLP: Supervivencia libre de progresion. 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.
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RR: Respuesta radioldgica. SLP: Supervivencia libre de progresion. 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: Progresion 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: sindrome mielodisplasico. HT: Hipertension.

Tabla 5.1 Desenlaces de eficacia y seguridad de la Y?° reportados con criterios comparables.

Mediana de RR - RECIST Mediana de SLP meses
N= 69 pacientes
RP: 36% (RIC 23-44) 3 estudios reportan:
PE: 0% SLP de 35 meses
RC: 0% (RIC:22.5-39.1)
TCE: 83% (RIC 74.5-91.5)
EA-WHO CTCAE NCI-CTCAE Interrupciones del
tratamiento
0 estudios 1 estudios toxicidad 2 estudios toxicidad 3 de 6 estudios
hematoldgica hematolégica
Mediana 12.8% Mediana 30.5% 0% de interrupcion

(RIC:20.7 — 40.2)

RR: Respuesta radiolégica. SLP: Supervivencia libre de progresion. 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 metastasicos. No
existe un unico protocolo para la administracion de los radiofarmacos y hay evidente
heterogeneidad en la cantidad de ciclos administrados. Los criterios de RR mas utilizados
fueron: RECIST version 1.0y 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-1131 convencional fue evaluada por criterios
WHO mostrando una mediana de respuesta parcial (RP): 24.65% (RIC 8.3-86%). Solo un
estudio reportd un 5% de respuesta completa aplicando los criterios mencionados (37).
Ningun paciente present6 criterios radiolégicos 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 1,0y 1.1 mostrando una mediana de RP del 8% (RIC 1.5-50%). De los cuatro, un
estudio reportd una RC de 11% pero ademas 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-113! la RR evaluada por criterios RECIST 1,0y
1.1 presentaron una mediana de RP fue del 34% (RIC 30-73%). Ningln paciente presento
criterio de PE. Lamediana de TCE fue del 89% (RIC 87-92%). La mediana de SLP reportada
en cuatro de los seis estudios que evaluaron HSA MIBG-113! fue de 24 meses (RIC: 18 -
39.85).

La RR evaluada por criterios RECIST 1.0 y 1.1 en 138 pacientes que recibieron Lul”’
presentd una mediana de RP fue del 36% (RIC 7-50%). Ningun paciente presento criterio de
PE. Lamediana de TCE fue del 86% (66-100%). La mediana de SLP reportada en cuatro de
los seis estudios que evaluaron Lul’” fuede 31,4 meses (RIC:13.5 - 35.5). Un estudio reportd
una SLP en pacientes con paraganglioma parasimpatico que recibieron Lul’’ de 91 meses
(49).

69 pacientes que recibieron Y9 la RR evaluada por criterios RECIST 1,0 y 1.1 presentd una
mediana de RP fue del 31% (RIC 8-62.5%). Ningun paciente presento 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 Y°° fue de 35 meses (RIC: 10 - 43.5).



La seguridad reportada en los 34 estudios, detallada segun el tipo de intervencion (ver tablas
2,3, 4y5), fueevaluada 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 hematoldgica y la tolerancia gastrointestinal (nduseas y vomitos). La
toxicidad hematoldgica con MIBG-1131 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), evidenciandose toxicidad entre grado 1 a 3, comprometiendo heterogéneamente las
tres lineas celulares sanguineas (tabla 2 y 2.1). S6lo 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 hematoldgica 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 evidenciod toxicidad de grado 1 a 4, el compromiso de las tres lineas celulares
sanguineas fue heterogéneo, presentado en algunos estudios supresion de MO (tabla 3). En 4
de los 6 estudios con HSA MIBG-1131 presentaron interrupciones del tratamiento en 14.37%
(RIC:2.62-17) (tabla3 y 3.1). La toxicidad hematolégica con Lu'’” utilizando criterios WHO
en 2 estudios fue de 11.67 % (RIC: 8.33-20), 4 estudios que utilizaron criterios CTCAE fue
de9.17 % (RIC: 4.82- 14), de igual manera el compromiso de las 3 lineas hematoldgicas 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 Lul’’ presentaron 40.3 % (RIC: 8.3-48.6) de interrupcién del
tratamiento (tabla 4). Finalmente, la toxicidad hematoldgica en 2 de los 6 estudios con Y
utilizando criterios NCI-CTCAE fue de 7.3% (RIC:6.7-8) y 1 estudio que utiliz6 criterios
CTCAE latoxicidad reportada fue de 12.8% (tabla 5). En 3 de los 6 estudios con Y90 hubo
un 0% de interrupcion del tratamiento (tabla 5 y 5.1). En los estudios evaluados no se
especifica si se necesitd reduccion de la dosis administrada o las causas de interrupcion del
tratamiento.

Riesgo de sesgos y calidad de los estudios incluidos

El riesgo de sesgo vari6 dentro de un rango amplio. En la figura 2 se grafica la evaluacién de
dicho riesgo utilizando la Herramienta ROBINS . Se describe el riesgo de sesgo en cadauno

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



evaluacion del riesgo de sesgos realizadas por dos autores independientes. El riesgo general
de sesgo fue critico 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 revisién present6 un
bajo riesgo general de sesgos.

En general, la evidencia identificada tiene inconsistencias importantes que limitan la calidad
de los resultados extraidos de los estudios. La calidad de la evidencia en conjunto, utilizando
el enfoque GRADE, fue «muy baja». No existen ensayos clinicos en fase 111, al ser una
enfermedad poco frecuente se presentan limitaciones en el disefio de los estudios y
especialmente en el tamafio de muestra. La falta de aleatorizacion es una importante fuente
de error sistematico y el riesgo general de sesgos critico y serio disminuye la calidad de la
evidencia, todas estas limitaciones hacen que el analisis cuantitativo para desarrollar un MA

a partir de los datos extraidos de esta RSL sea metodoldgicamente inapropiado.

Sesgo por factores de confusion

Sesgo de seleccion

Sesgo por clasificacion de las intervenciones

Sesgo por desviacion de las intervenciones planeadas

Sesgo por datos perdidos

Sesgo en la medicion de los desenlaces

Sesgo en la seleccion de los desenlaces reportados

Riesgo general de sesgo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Riesgo bajo Riesgo moderado2 ®WRiesgo Seric B Riesgo Critico  ®Sin inforamcion

Figura 2. Gréfico de evaluacion del riesgo de sesgo de ROBINS-I



DISCUSION

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 guias/consensos
disponibles se fundamentan en evidencia de estudios con evidentes falencias metodoldgicas.
Actualmente la Unica TDR que cuenta con aprobacion por la FDA (Food and Drugs
administration) para estos pacientes, es la HSA MIBG-1131(52-55), no obstante esta terapia
también tiene limitaciones; los pacientes elegibles para ella deben tener una escanografia con
MIBG que demuestre una captacion patoldgica del trazador, ademas antes de la adquisicion
de las imagenes los pacientes deben tener un rigurosa preparacion para evitar interferencias
que limitan la accién de los transportadores noradrenalina y deben recibir un blogueo de la
tiroides utilizando yodo estable administrado por via oral para prevenir la captacion de

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

Recientemente la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) recomend6 en 2020 el uso de
Lul”y de MIBG-I*3! parael tratamiento del MPPGL (57). Esta RSL demuestra que la TDR
es una alternativa viable, la evidencia extraida de 34 estudios demuestra tasas de RP y TCE

similares para MIBG-113! convencional, HSA MIBG-I%31, Lul7 0 Y?0,

Con respecto a la seguridad con cada una de estas terapias, ellas muestran un perfil de EA
distintos y la justificacién del uso de un radiofarmaco en especifico estara limitada por la
expresion de receptores que permitan la captacion de este. Sin embargo, la evidencia
identificada es de calidad baja con alto riesgo de sesgos, limitando las conclusiones extraidas
de los estudios, por esta razon es importante el desarrollo de futuras investigaciones con
mejores disefios metodoldgicos.

La eficacia y seguridad de MIBG-113! fue evaluada en una RSL y MA en 2014, donde se
incluyeron diecisiete articulos con un total de 243 pacientes, de los cuales 94 eran pacientes
con PGL. El efecto de la terapia con MIBG-I1*3!sobre el volumen del tumor evidenci6
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 RB0.11 (ICdel 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 andlisis



separados dieron como resultado mejores resultados en la RB para los pacientes con
paraganglioma que para los pacientes con feocromocitoma. La mayoria de los estudios
evaluados utilizaron MIBG-1131convencional, en pacientes con aumento en la captacion de
MIBG en la gammagrafia pretratamiento. Los paragangliomas estudiados eran productores
de hormonas, aunque tanto en esta revision como en la de 2014, los estudios incluidos no
especifican entre el subgrupo de paragangliomas simpaticos y parasimpaticos (58). Es
importante resaltar que esta RSL incluy6 6 trabajos que evaluaron especificamente HSA
MIBG-1131y publicaciones posteriores con la presentacion convencional, mostrando una
TRO y de SLP més altos, sin embargo, los criterios de respuesta tanto RR como RB y clinica

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).

Enun ensayo de fase Il de un solo brazo, 68 pacientes con MPPGL fueron tratados con hasta
dos ciclos de HSA MIBG-I131(50). El criterio de valoracion principal, la reduccién de la
medicacion antihipertensiva inicial que dura >6 meses, se alcanzé en el 25% delos pacientes.
Ademas, se observo 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% mostro 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 mas comunes fueron: mielosupresion, nauseas/vomitos y fatiga. EI 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)
requirié soporte hematoldgico (concentrado de glébulos 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), sindrome mielodisplasico (SMD)
en el 4% (3/68) y neoplasias malignas secundarias en el 3% (leucemia mieloide aguda y
leucemia linfocitica aguda en 1 paciente cadauna). Los EA menos comunes incluyeron dolor
de cabeza, mareos Y fatiga (16-27%) (50). No se observo ningin evento hipertensivo agudo
durante o después de la administracién de HSA MIBG-I%3, Del mismo modo, no se informé
nefrotoxicidad. Es de destacar que algunos pacientes en este EC de fase |1 fueron pretratados
y la mayoria habia recibido al menos una terapia sistémica previa (38% quimioterapia y 30%
MIBG-1131 y/o HSA- MIBG-I131). En los estudios identificados en esta RSL el perfil de

seguridad de la MIBG-1131 tanto convencional como de HSA tiene caracteristicas 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-1131, Lamediana
de SLP reportada en cuatro de los seis estudios que evaluaron esta molécula fue de 35 meses.
Con los resultados de este EC se logro la regulacion por parte de la FDA, siendo este
radiofarmaco la primera medicacion aprobada para pacientes con MPPGL (50,54).

En 2019, una RSL y MA que agrupo los datos de 201 pacientes con MPPGL tratados con 1-
10 ciclos de PRRT (Y®°y/o Lut’7), informé una TRO del 25.0% (IC del 95%: (19.0-32.0%)
y una TCE del 84% (I1C del 95%: 77,0-89,0%) con una respuesta clinica y bioquimica en el
61% Yy el 64% de los pacientes notificados, respectivamente (12). Se destaca que muchos de
los estudios en dicha publicacion y en esta son comunes, no obstante, en esta RSL se
extrajeron datos de publicaciones posteriores a las doce incluidas hasta mayo de 2019,
identificandose 16 estudios donde se evalu6 la eficacia y seguridad de Lul’” y/o Y%, LaRR
evaluada por criterios RECIST 1,0y 1.1 en 138 pacientes que recibieron Lul’ present6 una
mediana de RP de 36% Yy en 69 pacientes que recibieron Y0 la RR evaluada por criterios
similares fue de 31%. En general, la RPy la TCE con Lul’7 es mas alta que con Y°°. Aunque
actualmente solo esta aprobado para tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos,
Lul’”hadesplazado a Y®%en los Ultimos afios y cuenta con mayor disponibilidad comercial
y junto con HSA MIBG-113! se posicionan como las dos TDR mas viables para uso en este
tipo de poblacién. La vidamedia de Lul’"esde 6.7 diasy la de Y°0 de 2.7 dias, de los dos el
Lul’"es el Gnico que emite radiacién gamma entre un 6 a 11%, a pesar de esto los estudios
con ambos radiofarmacos utilizaron imagenes con PET/CT Ga%y TC para evaluar la RRy
no se realiza una estimacion de la dosimetria de forma rutinaria. Algunos centros han
utilizado estimaciones dosimétricas, principalmente para limitar la dosisrenal a 23 Gray y la
médula 6sea a 2 Gray (51).

En investigaciones en curso se estan evaluando combinaciones de MIBG-113'y PRRT basada
en Y90 para determinar si pueden mejorar la terapia dirigida de tumores de tamafio variable
y minimizar la toxicidad (58). Esta 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 Lul77, se estima que

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

La experiencia clinica con el uso de quimioterapia citotdxica con ciclofosfamida, vincristina
y dacarbazina (CVD) se asocian con RR limitadas (alrededor del 30%). Un MA de 2014, que
incluyé a 50 pacientes tratados con el régimen de quimioterapia CVD, informd una mayor
TRO de 41% pero una TCE sustancialmente méas 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 evallan 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 proporcién
significativa de EA. El estudio SNIPP,un EC defase 2 de etiqueta abierta publicado en 2019,
enrold 25 pacientes con PPGL en progresion. 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 linea germinal (SDHA, SDHB, RET) lograron una RP. La
fatiga (16%) y la trombocitopenia (16%) fueron los EA mas frecuentes. Un paciente con
hipertension de grado 2 y 3 que presentd eventos cardiacos de grado 3 que llevaron a
interrumpir el tratamiento. Sunitinib no evidencio 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 generacion, como el Cabozantinib, tenga mejores perfiles de eficacia y seguridad,
pero es necesario investigarlos mas a fondo (13).

Dado que la inmunoterapia es eficaz en varios tipos de cancer, un EC Fase 11 abierto evaluo
el efecto de pembrolizumab un inhibidor del puesto de control inmunolégico de la muerte
celular programada 1 (PD-1) en pacientes con canceres raros avanzados, incluyendo 9
pacientes con PPGL avanzados. La tasa de no progresion a las 27 semanas fue del 43%, la
TRO del 0% y la tasa de beneficios clinicos del 75%. Los EA ocurrieron en 66 de 127 (52%)
pacientes y 12 (9%) tuvieron TRAE de grado >3. Los TRAE méas comunes fueron fatiga (n
= 25) y erupcion cutanea (n = 17), no hay datos de crisis hipertensivas o de suspension del
medicamento en el subgrupo de PPGL (62). Otro EC abierto fase Il evalué pembrolizumab

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



germinal y 64% (n= 7) tumores hormonalmente activos. 40% (n= 4) de los pacientes lograron
la tasa de no progresion a las 27 semanas. La TRO fue del 9% (IC del 95%: 0-41%). La tasa
de beneficio clinico fue del 73% (IC del 95%: 39-94%). Cuatro pacientes tuvieron EA grado
3relacionados con pembrolizumab. Ningun paciente experimentd EA grado 4 0 5 0 una crisis
de catecolaminas. La SLP fue de 5,7 meses (IC del 95%: 4,37- no alcanzado). La mediana
de duracion dela SG fue de 19 meses (IC del 95%: 9,9; no se alcanzo) (63). Se deben realizar
estudios con mayor poblacién 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
intervencion de un solo brazo, tenian un riesgo general de sesgo critico en el 56% (n = 19) y
riesgo serio en el 18% (n =6). El disefio de los estudios incluidos fue heterogéneo, existieron
diferencias en la condicién clinica de base y en las terapéuticas recibidas previo a la
intervencion. No se estandarizo la dosis, los ciclos y la forma de administracion de cada TDR
ni los criterios de respuesta utilizados y el uso concomitante de otras modalidades de
tratamiento que podrian haber afectado los resultados. Solamente se realizaron las
estimaciones agrupadas de la tasade RR, lamediana 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 evaluacion, no especifican en su totalidad el nimero de pacientes
incluidos en dicho analisis, lo que impidi6 estimar la proporcion RBy RCL con cada una de
las TDR. Los datos sobre toxicidad también fueron escasos, por lo que es necesario contar

con ensayos clinicos y estudios de cohortes que evallen posibles EA a largo plazo.

Luego de la revision de titulo y resumen se excluyeron 18 articulos que podrian ser elegibles
pero que no se contd con la disponibilidad de texto completo, a pesar de que se establecio
contacto con los autores correspondientes, no se pudieron obtener datos de estos articulos.
Se excluyeron los estudios que evaluaron menos de 5 pacientes con MPPGL, ya que esto

podria haber dado lugar a sesgos de seleccion e inexactitudes en los desenlaces de eficacia y
seguridad, por lo que esta exclusion se considero justificable.

Conclusiones

MIBG I-131 HSA MIBG I-131, Lul’” o Y0 parecen tener beneficio en pacientes con

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



obstante, la evidencia identificada tiene inconsistencias importantes que limitan la calidad y
las conclusiones extraidas de los estudios. La toma de decisiones para el uso de estas TDR
debeser individualizada, teniendo en cuenta la disponibilidad de estas ademas de la adecuada
evaluacion por imagenes funcionales previo a la administracion del tratamiento. Hasta el
momento, HSA MIBG-1131es la Unica terapia con aprobacion por parte de la FDA para uso
en estos pacientes, sin embargo, se necesita continuar con nuevas investigaciones para tener

una evidencia clinica mas robusta.

Dada la rareza de esta enfermedad (y por tanto descrita aqui como huérfana), la uniformidad
en los estudios clinicos que se planeen a futuro deberia ser imperativa. Se demostro un interés
creciente en el desarrollo de protocolos de investigacion aplicando estas TDR, sin embargo
consideramos que deben establecerse pautas para realizar un adecuado reporte de los
resultados, utilizando criterios de RR utilizados internacionalmente como los criterios
RECISTo los criterios WHO, establecer protocolos de preparacion previo a laadministracion
delos radiofarmacos estandarizados y reproducibles, utilizar criterios de RB similares, dando
utilidad a marcadores con buen perfil de sensibilidad y especificidad cémo las
normetanefrinas tanto en suero coOmo en orina y tambien especificar los subgrupos incluidos
en la poblacion evaluada, realizando énfasis en el subtipo de paraganglioma (productor o no
productor de hormonas, simpatico o parasimpatico) y las caracteristicas genéticas
identificadas, con el objetivo de evaluar el desempefio de las terapias en dichas
subpoblaciones. En cuanto a los desenlaces de seguridad se espera que en futuras
investigaciones los autores utilicen criterios especificos cdmo los propuestos por la WHO,
la CTCAE o el NCI-CTCAE. Estas recomendaciones si son acogidas permitiran el
desarrollo de investigaciones comparables, qué permitan llevar a cabo investigaciones con la

posibilidad de consolidar la evidencia disponible y poder plasmar analisis cuantitativos
metodol6gicamente adecuados.
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