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Resumen

1 feocromocitoma y el paraganglioma son tumores

neuroendocrinos derivados de la cresta neural. Son

tumores infrecuentes en la practica clinica diaria. El
feocromocitoma esté localizado en la médula suprarrenal y
el paraganglioma es un tumor localizado en los paraganglios
del sistema nervioso auténomo, por ende, su localizacion es
extraadrenal. Existen predictores clinicos de malignidad como
el tamafio, la localizacién y las mutaciones en SHDB. La pre-
sencia de predictores clinicos y la supervivencia segtn el com-
promiso metastasico en aquellos casos con feocromocitoma/
paraganglioma maligno ha permitido por primera vez crear la
clasificaciéon TNM para esta enfermedad. Adicionalmente, la
evaluacidn genética se ha establecido como el paradigma de
manejo. Los resultados del anélisis del genoma del feocromo-
citoma confirman una alta heredabilidad de esta enfermedad y
descubren nuevos genes que pueden convertirse en objetivos
terapéuticos para el futuro.

Introduccion

El feocromocitoma y el paraganglioma simpatico son tu-
mores neuroendocrinos infrecuentes®. El feocromocitoma se
origina en la médula suprarrenal y el paraganglioma en los
ganglios simpaticos o parasimpaticos. Es una causa rara de
hipertensién de origen endocrino y es un tumor con alta he-
redabilidad®. En el afio 2017 se presentaron dos eventos im-
portantes en feocromocitoma: por primera vez se cre6 la cla-
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sificacion TNM® para este tumor en un proyecto coordinado
por el Dr. Camilo Jiménez y se presentaron los resultados del
proyecto del genoma del feocromocitoma®. En esta revisién
de tema se presentan de manera sucinta estos dos eventos y se
presentan a la comunidad médica las perspectivas futuras en
el manejo del feocromocitoma maligno®.

Clasificacion TNM

La clasificacién del cancer es basada en el tamafio del
tumor primario (T), el compromiso ganglionar (N) y la pre-
sencia de metastasis (M). Esta clasificacion es realizada por
el American Joint Committee on Cancer (A]JCC). Para el feo-
cromocitoma y paraganglioma no existia una clasificacién
TNM hasta este afio. La importancia de tener una clasifica-
ciéon TNM es que homogeniza el manejo de los pacientes e
indica a los clinicos las diferentes categorias de pacientes,
lo que permite tomar decisiones terapéuticas acorde con el
prondstico de la enfermedad. En el caso del feocromocitoma,
los determinantes principales en esta nueva clasificacién son
el tamafio del tumor, si es un paraganglioma y la presencia
y localizacién de las metdstasis. En términos generales, un
tumor mayor de 5 cm tiene peor supervivencia y mas ries-
go de malignidad que un tumor pequefio. Los paraganglio-
mas también tienen peor supervivencia y mayores tasas de
malignidad®?. La localizacién del tumor predice mejor la
agresividad que el tamafio. Mientras que solo 3% de los feo-
cromocitomas menores de 5 cm hacen metastasis, los para-
gangliomas menores de 5 cm hacen compromiso a distancia
hasta en el 20% de los casos. Una debilidad de esta clasifica-
cién es que no tiene en cuenta los aspectos genéticos y es po-
sible que las mutaciones en SDHB tengan un peor pronéstico
como ha sido sugerido en algunos estudios®V. Sin embargo,
pacientes con enfermedad aparentemente esporadica pue-
den tener un comportamiento clinico muy agresivo. A futuro,
segun se defina con claridad el prondéstico y se valide la clasi-
ficacidn, se tendra en cuenta el genotipo del tumor®. El tipo
de compromiso metastasico también determina el pronods-
tico. Los pacientes con metastasis 6seas solas tienen mejor
prondstico que aquellos con metdastasis hepaticas o metasta-
sis en varios 6rganos (tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion TNM del feocromocitoma y
paraganglioma maligno®

Tamaio del tumor
primario

X

T1

T2

T3

Tamano desconocido o no evaluable

Tumor <5 cm en la dimensién mayor,
sin invasion extraadrenal

Tumor =5 cm o paraganglioma sim-
patico de cualquier tamano sin inva-
sion extraadrenal

Tumor de cualquier tamafo con com-
promiso en drganos cercanos como
higado, pancreas, bazo y riflones

Ganglios regionales
NX
NO
N1

Ganglios linfaticos no evaluables
Sin compromiso ganglionar

Metastasis en ganglios linfaticos re-

gionales

Metastasis distantes | Sin metastasis
MO Metastasis distantes
M1 M1a: Metastasis solo al hueso

M1b: Metéstasis distantes solo a gan-
glios linfaticos, higado o pulmén

M1c: Metéstasis al hueso y otros or-

ganos
Estadios
Estadio 1 TT  NO MO
Estadio 2 T2 NO MO
Estadio 3 TT N1 MO

T2 N1 MO

T3 Cualquier N MO
Estadio 4 Cualquier T Cualquier N M1

Estudios genéticos: Proyecto The Cancer
Genome Atlas (TCGA)

El feocromocitoma y el paraganglioma simpatico se han
asociado clasicamente a sindromes genéticos como la neo-
plasia endocrina multiple tipo 110%%, el sindrome de Von Hip-
pel-Lindau®®>'9 y la neurofibromatosis(!”). Posteriormente, se
describi6 que mutaciones en el complejo de la succinato deshi-
drogenasa generaban este tumor!%, Este paso confirmd, por
primera vez, que una alteracién en una via metabdlica podia
generar cancer (figura 1). Posteriormente, se encontré que
otros genes pueden asociarse a feocromocitoma, como por
ejemplo FH, MAX, TMEM127, EPAS, MDH2, HIF2, ATRX, KIF1b,
HRAS, MEN1, EGLN1, EGLN2 e IDH1®%2), Dada la alta carga
genética del feocromocitoma, este tumor fue incluido en el
TCGAy sus resultados fueron presentados este afio en la revis-
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ta Cell™®. Se tomaron 173 tumores, 11 pacientes con metastasis
y un total de 16 tumores agresivos, definidos por recurrencia
o invasién local a ganglios. Se realizé en estos tumores secuen-
ciaciéon de ADN, nimero de copias de ADN, secuenciamiento
de ARN y miARN, metilacién de ADN y ensayos de proteinas
en fase reversa. De los pacientes, 27% tenian mutaciones ger-
minales. La mutacién germinal mas frecuente fue en el gen
SHDB (9%), seguido por RET (6%), VHL (4%) y NF1 (3%).
Se identificaron también mutaciones somadticas en CSDE1 y
se encontraron genes fusionados en MAML2, BRAF, NGFR y
NF1. Este estudio sugiere clasificar el feocromocitoma y para-
ganglioma en cuatro grupos moleculares definidos asi: a. sub-
tipo asociado a sefializacion por cinasas, b. subtipo asociado
a pseudohipoxia, c. subtipo asociado a alteraciones en Wnt y
d. subtipo asociado a mezcla cortical. La importancia de este
estudio radica en que podemos conocer las bases moleculares
de esta neoplasia y poder establecer objetivos terapéuticos, en
particular para el manejo del feocromocitoma y paraganglio-
ma metastasicos. En nuestro medio, es poco posible acceder a
estudios de secuenciacion genética multiple y el estudio para
gen Unico toma tiempo para ser autorizado y realizado. Estu-
dios preliminares en nuestro medio realizados por el grupo de
la Universidad de Antioquia, el Hospital Universitario San Vi-
cente Fundacién y el Hospital Pablo Tobén Uribe sugieren que
RET es la mutaciéon mas frecuente. Sin embargo, estos datos
estan sesgados por la biisqueda activa de los familiares de los
sujetos con neoplasia endocrina multiple tipo II por nuestro
grupo. La segunda mutacién mas frecuente fue en el gen SDHB.

Estudios actuales y futuros en
feocromocitoma y paraganglioma
metastasico

A futuro se presentaran resultados de tres agentes tera-
péuticos que estan en evaluacion para estos pacientes que
actualmente tienen opciones terapéuticas limitadas y ninguna
con aprobacion por los agentes regulatorios.

Sunitinib

Este medicamento es un inhibidor multicinasa del VEGFR-1,
VEGFR-2, PDGFB receptor, RET y c-KIT??%), Sunitinib tiene
actividad antitumoral y antiangiogénica y es un medicamento
aprobado para el cancer renal, los tumores neuroendocrinos
pancreaticos y los tumores estromales gastrointestinales®?®. El
estudio mas grande fue realizado por dos centros de referen-
cia de Europa y Estados Unidos®. De 17 pacientes con feocro-
mocitoma maligno en progresién incluidos en el estudio, 50%
tenian mutaciones en la SDHB, la mayoria tenia enfermedad
sin respuesta a quimioterapia con CVD y/o MIBG. En estos pa-
cientes, el 47% tenia alguna respuesta acorde a los criterios de
RECIST 1.139. Ademds, los pacientes con respuesta que fueron
evaluados por PET-CT con ®F-FDG demostraron una reduccién
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Figura 1. Complejo de la succinato deshidrogenasa
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Figura 2. Opciones actuales y futuras para el feocromocitoma y paraganglioma con enfermedad metastasica
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Pembrolizamab

en la captacion de glucosa. Hubo mejoria en la hipertensionyen  puede beneficiar algunos pacientes con feocromocitoma o pa-
la dosis de medicamentos que usaban para la presion arterial. ~ raganglioma maligno en progresion, incluso en pacientes con
La supervivencia total y la supervivencia libre de enfermedad  resistencia a la quimioterapia o MIBG independiente de las mu-
fue de 26,7 y 4 meses respectivamente. La respuesta mas larga  taciones en SHDB. Previo al uso de esta terapia debe controlarse
documentada fue 36 meses. Este estudio sugiere que sunitinib  apropiadamente el dolor y la hipertension.
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En camino se estan realizando dos estudios fase II en pa-
cientes con esta enfermedad. El primero es el SNIPP (Sunitinib
in Patients with Recurrent Paraganglioma/Pheochromocytoma).
En este estudio se evaluara sunitinib 50 mg al dia durante cua-
tro semanas y descanso de dos semanas. Atn estd en fase de re-
clutamiento. El desenlace primario es la mejor respuesta clinica
acorde al RECIST. El segundo estudio es el FIRSTMAPPP (The
First International Randomized Study in Malignant Progressive
Pheochromocytoma and Paraganglioma). La dosis en estudio de
sunitinib es 37,5 mg cada dia y se evaluara la supervivencia libre
de progresion. Este estudio ya finalizé el reclutamiento de los
pacientes.

Cabozantinib

Es un inhibidor multicinasa de VEGFR1, VEGFR2, RET y c-
MET®728), Estd aprobado para el tratamiento del cancer medu-
lar de tiroides y el carcinoma renal. Es un inhibidor potente de
la angiogénesis. Algunos estudios sugieren que cabozantinib
afecta el microambiente dseo y puede tener mejores desenla-
ces en pacientes con compromiso metastasico dseo, un evento
frecuente en feocromocitoma maligno. Actualmente esta sien-
do evaluado en un estudio fase Il prospectivo para el trata-
miento de feocromocitoma y paraganglioma (NCT02302833).
El desenlace primario es la tasa de respuesta total. La dosis es
60 mg cada 24 horas y algunos reportes preliminares de este
estudio han mostrado respuesta o estabilidad de la enferme-
dad en 10 de 11 pacientes sin efectos adversos graves®.

Iogenbuano Ultratrace I'!

Una nueva terapia en estudio es Ultratrace iobenguano *!1.
Esta es una forma de ¥'I-MIBG que tiene una actividad alta-
mente especifica®. Ultratrace iobenguano *!1 ha sido usada
seguramente en humanos®? y se estd usando en estudios fase I
para evaluar su actividad. El desenlace primario es la reduccién
en los antihipertensivos con objetivos secundarios como res-
puesta tumoral, seguridad, calidad de vida y supervivencia®V.
Los resultados preliminares iniciales con 49 pacientes han de-
mostrado que 16 (32%) alcanzan una reduccién del 50% de los
antihipertensivos y que 17 (35%) tienen una respuesta parcial
acorde a RECIST. La mediana de supervivencia fue 36 meses®.
El estudio ya terminé reclutamiento y la compafifa Progenics
ha manifestado que el estudio tuvo resultados positivos. El ar-
ticulo final no ha sido publicado a la fecha de redaccién de este
manuscrito, pero los datos disponibles demuestran que se lo-
gro el desenlace primario y que se logré una disminucioén en el
tamafio tumoral en el 85% de los pacientes. Estos datos fueron
sometidos a la FDA y es muy posible que este radio-farmaco se
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convierta en la primera terapia aprobada para el feocromocito-
ma y paraganglioma maligno y por ende en la primera linea de
tratamiento en aquellos pacientes con enfermedad progresiva
con captacion en una gammagrafia con MIBG.

Aspectos quirurgicos del feocromocitoma
maligno: nuevos hallazgos

El tratamiento de la enfermedad metastasica ha sido cla-
sicamente paliativo, dado que a la fecha no contamos con te-
rapias curativas. En algunos tumores neuroendocrinos y otros
tipos de cancer se ha encontrado que la reseccion del tumor
primario puede mejorar la supervivencia®*3%, Un estudio re-
trospectivo de la base de datos del Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program sugiere que la ausencia de resec-
cidn de cualquier carga tumoral puede ser un factor de riesgo
para mayor mortalidad®®. La resecciéon del tumor primario
en feocromocitoma puede disminuir la carga tumoral, lo que
permite que las terapias sistémicas tengan mejores desenla-
ces, previene las complicaciones locales por extension de la
enfermedad, disminuir los sintomas catecolaminérgicos y sus
complicaciones y, finalmente, puede mejorar la supervivencia.
En este sentido, se han publicado dos trabajos importantes. El
primero fue publicado por el grupo de la Mayo Clinic. Es un
estudio retrospectivo con una muestra pequeia de pacientes
donde se demostr6 una mejoria en las concentraciones de
catecolaminas, mejorias en los sintomas catecolaminérgicos,
reduccion en los medicamentos antihipertensivos y extension
en la supervivencia®®. El segundo estudio es, a la fecha de este
manuscrito, el estudio mas grande con reseccién del tumor
primario. Fue realizado en el MD Anderson Cancer Center'y el
objetivo primario fue determinar la mejoria en supervivencia
con reseccion del tumor primario®. Se evalué la base de datos
de feocromocitoma y paraganglioma maligno entre enero del
2000y enero 2015. Se identificaron 113 pacientes. Los pacien-
tes en quienes se resecé el tumor primario tuvieron una me-
jor supervivencia, comparados con aquellos en quienes no se
realizo reseccion (148 meses, intervalo de confianza 95% [IC]
112,8-183,2 vs. 36 meses, 95% IC 27,2-44,8; p<0,001). Se ana-
liz6 un subgrupo con enfermedad sincrdnica (n=53) y en este
grupo se encontr6 también una mejoria en la supervivencia.
El analisis multivariado y un analisis de propensién confirmd
estos hallazgos. Los sintomas de excesos catecolaminérgicos
también mejoraron.

Estos dos estudios sugieren entonces que la reseccién del
tumor primario en enfermedad metastasica es posible, que
mejora los sintomas catecolaminérgicos y puede prolongar la
supervivencia.
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