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¢;,Que son los Feocromocitomas y Paragangliomas?

Son tumores neuroendocrinos poco frecuentes que se caracterizan por la
produccion de catecolaminas/metanefrinas

Feocromocitoma: Tumores de las células
cromafines de la médula adrenal que
producen catecolaminas: Adrenalina y/o
Noradrenalina
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Paragangliomas Simpaticos: Tumores
originados en los ganglios simpaticos
extra-adrenales de las cavidades toracica,
abdominal y pélvica. Producen:
Noradrenalina y/o Dopamina




Paragangliomas parasimpaticos:
Cuello y base del craneo
95% casos: no productores

Paragangliomas simpaticos:
Ganglios simpaticos extra-adrenales
Torax — abdomen - pelvis

Producen: noradrenalina, dopamina

Feocromocitomas:
Médula adrenal

Producen:
Adrenalina y/o noradrenalina

Paraganglioma
Extra-adrenal

25% of casos

—

Feocromocitoma
Adrenal

75% of casos




Paraganglioma

¢ @ 10% Cabezay Cabezay cuello:
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Usual/ asintomaticos

|

10% Torax —
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75% Abdomen . *Para-aérticos
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5%  Pelvis

(vejiga, prostata) —

Localizacion mas frecuente: abdominal

Lee.World J Surg. 2008 May;32(5):683-7
Harrison's endocrinology. 3 ed. New York, NY: McGraw-Hill.



Signos y Sintomas

Sintomas

Dolor de cabeza +++
Palpitaciones +++
Sudoracion +++
Ansiedad ++
Temblor ++
Nauseas/vomitos ++
Dolor toracico/abdo ++
Debilidad/fatiga ++
Mareos +
Intolerancia al calor +
Parestesias +
Constipacion +
Disnea +
Alteraciones visuales +
Convulsiones +

Signos

Hipertension ++++
Taquicardia +++
Hipotension postural +++
Hypertension paroxistica ++
Pérdida de peso ++
Palidez ++
Hipermetabolismo ++
Hiperglucemia ayuno ++
Temblor ++
Aumento FC respira ++
Motilidad intestinal disminuida | ++
Psicosis (raro) +
Rubor (raro) +
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Factores que Pueden Precipitar la Crisis

+»» Palpacion del tumor

s Cambios posturales

+»» Esfuerzo, trauma, dolor

* Ingestion de alimentos o bebidas (quesos, bananas, cervezas y vinos,
salsa de soja, alimentos, fermentados, ahumados)

% Farmacos (histamina, glucagon, metoclopramida, fenotiazina, corticoides)

* Intubacion-induccion anestésica

*» Quimioterapia, endoscopia, cateterismo

* Miccidén o distencién de vejiga (tumores de la vejiga)



30-40%

Hereditarios

(mutaciones germinales)

25%

Paragangliomas

10%

Bilaterales

15-25%

Malignos

Nat Rev Endocrinol. 2015;11:101-11 ¢



Causas Geneéticas

Sindrome de
Proto-oncogen Neoplasia Neuro Gen
RET Endocrine Fibromatosis NF1
Multiple NEM2A Tipo |
and NEN2B
Sindrome de
Gen Von Paraganglioma Gl
VHL Hippel-Lindau Hereditario BSCHIID)**

** Mutaciones en las subunidades A, B, C, D del complejo succinato
Nat Rev Endocrinol. 2015;11:101-11 ¢ deshidrogenasa mitocondrial



Asesoramiento Geneético

< Todo paciente diagnosticado con feocromocitoma
y paraganglioma debe ser derivado para evaluar
estudio genetico

+30-40% presenta una mutacion genética

<*Ayuda a guiar el rastreo y vigilancia en los
pacientes y sus familiares

< Establecer riesgo a:
< Desarrollar otro feocromocitoma o
paraganglioma
< Recurrencia
< Metastasis
< Otros tumores asociados




. Cuando Sospechar?

Signos y Sintomas de exceso de catecolaminas

Aumento de la presion arterial provocado por drogas, anestesia o cirugia
Variabilidad inexplicable de la presion arterial

Incidentaloma adrenal

Dificultad en controlar la presion arterial

Antecedentes personales o familiares: feocromocitoma/ paraganglioma

Sindromes Genéticos predisponentes a Feocromocitoma (VHL, MEN 2, NF1)

Berkel. Eur J Endocrinol. 2014 Feb 4;170(3):R109-19
Lenders.J Clin Endocrinol Metab, June 2014, 99(6):1915-1942



Diagnostico Bioguimico

+ Estudios de catecolaminas en la sangre (metanephrinas
libres en plasma): Las cantidades mayores a las normales de
ciertas catecolaminas pueden ser un signo de un
feocromocitoma

+ Analisis de orina durante 24 horas: Una cantidad superior a
la normal de ciertas catecolaminas pueden ser un signo de un
feocromocitoma

Suspender medicacion, si es posible

Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina, Imipramina) "B

Ansioliticos (Xanax, Valium, Trazodone, Ativan)

Ayudas para dormir (Ambien, Lunesta) ‘

Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y serotonina (venlafaxina, duloxetina)

Algunos alfa bloqueantes no selectivos (fenoxibenzamina) ' ‘

Cocaina, marihuana, otras drogas ilicitas Ir L_
y -

Cafeina, alcohol

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. JCME2014



Localizacion por Imagenes

“*Tomografia computada

“*Resonancia magnética
nuclear

Procedimiento mediante el cual
se toma una serie de imagenes
detalladas del interior del
cuerpo, como el cuello, el

Imagenes por resonancia
ma ica
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Estadios del Feocromocitoma y el Paraganglioma

% Después que se diagnostican un feocromocitoma o un paraganglioma, se realizan
pruebas para determinar si el tumor se diseminoé a otras partes del cuerpo.

*» El cancer se puede diseminar desde donde comenz0 a otras partes del cuerpo.
“* El feocromocitoma y el paraganglioma se describen:

“* Feocromocitoma y paraganglioma localizados (el tumor se encuentra en una
o0 ambas glandulas suprarrenales (feocromocitoma) o en una area sola
(paraganglioma)

“* Feocromocitoma y paraganglioma regionals (ganglios linfaticos u otro tejidos
cerca donde empezo el tumor)

“* Feocromocitoma y paraganglioma metastasicos (se disemind hasta otras
partes del cuerpo, como el higado, los pulmones, el hueso o ganglios
linfaticos distantes.



Indicacion de Imagenes Funcionales
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Todos los paragangliomas
Feocromocitomas > 5 cm (riesgo metastasis)
Enfermedad recurrente y metastasica

Sospecha de feocromocytoma o paranglioma con no
sintomas/evaluacion de masa retroperitoneal

» Evaluacion terapia MIBG en enfermedad metastasica
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Imagenes Funcionales
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Feocromocytoma/Paraganglioma como un Volcan

Las concentraciones de catecolaminas en el tejido del
feocromocitoma son enormes (mas de mil millones de
veces mas altos que en plasma), creando un volcan que
puede entrar en erupcion en cualquier momento (los
episodios se denominan tormentas, ataques o paroxismos).

1y

Taquicardia sinusal Hemorragia intracerebral lleo

Todos los pacientes con feocromocytoma deben recibir bloqueo de los receptores
adrenérgicos



Manejo Farmacologico de Feocromocytoma/Paraganglioma

Bloqueo Farmacolégico Crisis Hipertensiva
* Bloqueador de los receptores « Fentolamina: 5 mg I.V. Infusion de
adrenérgicos a: fenoxibenzamina, fentolamina: 0.2-2 mg / min
doxazosina, terazosina « Infusién de nitroprusiato de sodio:
» Bloqueadores B: atenolol, metoprolol, 0.5-10.0 mcg / kg / min

propranolol (beta 1y 2)

* aYy B: Labetalol (crisis hipertensiva)

* Bloqueadores de los canales de calcio:
amlodipino

* Bloqueo de la sintesis de catecolaminas:

metirosina (Demser)

Pacak and Del Rivero. Endotext, 2013



Preparacion Pre-Quirurgica

+ a - bloqueante

* Comenzar con dosis nocturna (efecto primera dosis)

* Doxazosina (1 - 16 mg/d), Prazosin (2-5 mg c/12-8 hs),
Terazosin (2- 5 mg/d)

* Incremento dosis cada 2-3 dias

+ 2-3 dias post a - bloqueante
* B - bloqueante arritmias

Atenolol, metoprolol, propanolol, bisoprolol)
* Bloqueantes cilcicos (amlodipina, no DHP)

* Infusién 1-2 L de solucién salina ev.
* La mafiana de la cirugia dosis de a- bloqueante. dia previo

Intraoperatorio:
Reposicién de Fluidos

Fentolamina, nitroprusiato.

Adaptado de Pacak K. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 4069-4079



Vigilancia Después de la Eliminacion de los Feocromocitomas y

Paragangliomas

Para todos los pacientes, verifique la bioguimica 4-8 semanas después de la operacion.

Feocromocitomas y * Bioguimica anual de por vida
Paragangliomas - Considere la posibilidad de obtener imagenes si

o tiene > 4-5 cm de tamano, es extraadrenal o es
Esporadico joven

Feocromocrgomas y * Bioquimica anual de por vida
Paragangliomas « Pautas de diagndstico por imagenes segun el

VHL, NF1, RET pindrome

* Bioguimicas a los 6 meses y luego de por vida al
menos bioquimicas anuales

Feocromocitomas y

Paragangliomas « TC / RM de cuerpo completo en el momento del

SHDB.C. D diagndstico de la mutacion y luego al menos cada 2
> anos




Feocromocytoma/Paraganglioma Maligno

* La malignidad se define por la presencia de
metastasis a distancia

% Los sitios mas frecuentes incluyen los ganglios
linfaticos (80%), hueso (71%), higado (50%) y
pulmon (50%)

»» El riesgo esta aumentado en presencia de la
mutacion germinal de SDHB

2 Otros factor predictor de metastasis es el tamano
tumoral (>4-5 cm)

» La enfermedad metastasica se puede dar 20 anos
después del diagnostico

European Journal of Endocrinology (2014) 171, R111-R122



Feocromocytoma/Paraganglioma Maligno

|

Evaluacién de la progresion de la enfermedad

Progresién muy lenta - Progresion rapida
Progresion lenta a moderada -~
Inhibidores
‘ dela /
Gammagrafia MIBG tirosina

/ \ quinasa
i . . / Quimioterapia
Positivo Radioterapia Negativo
131 I-MIBG

Tratamiento sintomatico intensificado
Reevaluar las medidas quirurgicas
Considere ensayos clinicos

Adapted. Scholz T et al, JCEM 2007, 92, 1217-1225



Tratamiento Sistémico

Tratamiento

Indicado como primera linea en:

lobenguano 3|
MIBG

% Alta carga tumoral

Lenta progresion

Adecuada captacion de la gammagrafia MIBG (50% de
pacientes)

R/ R/
0.0 0.0

Quimioterapia

« Ciclofosfamida /Vincristina /
Dacarbazina)

«  Temozolamida

% Alta carga tumoral
% Rapidamente progresiva
% Enfermedad sintomatica

Los inhibidores de la tirosina
quinasa: Axitinib, cabozantinib,
lenvatinib, pazopanib y
sunitinib

% Tumores que no expresan el transportador de
noradrenalina (MIBG negativo)

% Pacientes con contraindicaciones para la terapia MIBG
(es decir, médula ésea supresion debida a metastasis
Oseas)

*** Siempre antes de inicio de tratamiento adecuado control alfa y beta bloqueo




Estudios Clinicos Para
Feocromocitomas y
Paragangliomas

INSERT DATE




Estudio de Historia Natural de Ninos y Adultos

con Neoplasias Neuroendocrinas
(NCT04488263)

Subprotocolo del 19-C-0016: Estudio de acumulacion de bioespecimenes y de
historia natural para nifios y adultos con tumores solidos raros

Objetivo primario:
Caracterizar la historia natural de la neoplasia neuroendocrina (NEN) como el feocromocytoma
y paraganglioma. Los datos incluirdn datos demograficos del paciente, caracteristicas clinicas,
patrones de progresion de la enfermedad, respuesta o falta de respuesta a las intervenciones
terapéuticas, recurrencia de la enfermedad y supervivencia general.

March 1, 2022



Diagnostico, Fisiopatologia y Biologia Molecular del
Feocromocitoma y el Paraganglioma (NCT00004847)

= Enfermedad huérfana: 0,8 por 100.000 (NIH: ~ 200 pacientes por
ano)
= Opciones de tratamiento limitadas cuando hay metastasis

= Receptor de somatostatina sobreexpresado (90 +%)
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Ligando natural: somatostatina

Analogo de molécula pequeia:

68Ga / 177Lu-DOTA-Octreotate Dr. Karel Pacak



Galio 68 en Feocromocytoma y Paraganglioma

3/1/22
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Lu-177-DOTATATE (Lutathera) en la Terapia del
Feocromocitoma / Paraganglioma Inoperable (NCT03206060)

Estudio de fase Il

Pacientes con Objetivo primario:

4 ciclos de '""Lu-dotatate cada 2 meses Evaluar la capacidad
feocromocytoma/ > de Lu-177-
paraganglioma Dosis 1  Dosis2 Dosis3  Dosis 4 DOTATATE para
metastasico o :
inoperable mejorar 2 L
Objetivos secundarios: supervivencia libre de
« Evaluar el perfil de eventos adversos y la plieigleiiel G
tolerabilidad PEEENIES €O
=S «  Supervivencia global fecromocitoma y
A \i“ - Tasa de respuesta objetiva pElElE
,l'/ < * Tiempo hasta la progresion del tumor
EN L\ » Determinar cambios en marcadores
Dr. Frank Lin bioquimicos plasmaticos

» Evaluar la calidad de vida (QoL)
* Determinar la capacidad de disminuir la
3/1/22 medicacion antihipertensiva en pacientes



Ensayo de fase Il: Temozolamida vs Temozolamida + Olaparib
Feocromocitoma / Paraganglioma (NCT04394858)

Objetivo primario:

= Comparar la supervivencia libre de
progresion

Objetivos secundarios:

= Comparar la supervivencia globa en
pacientes tratados con Temozolamida o
Temozolamida + Olaparib

= Para comparar la tasa de respuesta
global asociada con Temozolamida o
Temozolamida + Olaparib

= Evaluar y comparar el perfil de toxicidad
entre la Temozolamida o Temozolamida
+ Olaparib

Esquema
Para el brazo 1: un ciclo = 21 dias
Para el brazo 2: un ciclo = 28 dias

Dr. Kim Perez

Z AR

Brazo 1

TMZ 75 mg/ m2 QD y OLA 200 mg BID
los dias 1-7 durante 13 ciclos

Brazo 2

TMZ 200 mg / m2 QD los dias 1-5 durante
13 ciclos

ALEATORII

» Evaluacion radiolégica cada 8 semanas (+/- 1
semana)

» El tratamiento debe continuar durante 13 ciclos o
hasta la progresion de la enfermedad, un evento
adverso inaceptable o la retirada del
consentimiento.

Estudio multicentrico: Co-investigadores Dr. Kim Perez and Jaydira del Rivero

3/1/22



Cabozantinib en la Terapia de Feocromocitomas o
Paragangliomas Metastasicos/Inoperable (NCT02302833)

Objetivo primario:

Estudio de fase Il Estimar la mejor tasa
Pacientes con Cabozantinib una vez al dia de respuesta general
feocromocytoma/ Los ciclos se repiten cada 4 en pacientes con
paraganglioma —> semanas en ausencia de m=P cnfermedad medible
metastasico o progresion de la enfermedad o determinada por
inoperable toxicidad inaceptable. tomografia
THE UNIVERSITY OF TEXAS CompUtarlzada (TC) O
resonancia magnética
NIDG An%;eerg%} Objectivo secondario: (RM). °

« Estimar la supervivencia libre de progresion

» Correlacionar el control de la presién arterial y
el cambio / suspension de medicamentos
antihipertensivos con las respuestas
tumorales.

* Correlacionar las metanefrinas plasmaticas y
la cromogranina A con las respuestas

3/1/22 tumorales.

Making Cancer History”

Dr. Camilo Jimenez



Belzutifan / MK-6482 para el Tratamiento de Feocromocytoma /
Paraganglioma Avanzado o TNE Pancreatico (NCT04924075)

Feocromocitoma/

Paraganglioma
/ Belzutifan 120 mg al dia ~ Objetivo primario:
Evaluar la eficacia

Estudio de Fase ll

Pacientes con

feocromocytoma/
paraganglioma con respecto a la tasa
metastasico o irresecable \ de respuesta clinica (
y tumor neuroendoirnoe
de pancreas TNE pancreaticos

Belzutifan 120 mg al dia

Objetivos secundarios:
« Evaluar la duracion de la respuesta

« Determinar la supervivencia libre
] o de progresion y la supervivencia
Estudio multicéntrico global

3/1/22



LAnredtida en el feocromocitoma / PARAganglioma

Metastasico: LAMPARA (NCT03946527)

Lanreotida 120 mg inyeccion

Estudio de fase Il subcutanea cada 4 semanas
Pacientes con (£ 7 dias) durante 52
feocromocytoma/ semanas, seguida de una fase
paraganglioma —) dE exte_nS|on en Ia. que ’Eodos —
metastasico o los pacientes continuaran
inoperable reC|b|endo lanreotida 120 mg
inyectable cada 4 semanas (£
&2 COLUMBIA , : . .
C L\IV\V\N'\‘HI\}‘\l\ll{r\ll\y‘ 7 d|aS) SI no hay eV|denC|a de
enfermedad progresion.
Objectivo secondario:
» Supervivencia global
« Supervivencia libre de progresion
« Tasa de respuesta global
* Magnitud de la reduccion en los niveles de
metanefrinas y catecolaminas en orina de 24
3/1/22

Objetivo primario:
Evaluar la eficacia
estimando la tasa de
crecimiento del tumor
mientras un paciente esta
inscrito en el estudio y
comparando las tasas de
crecimiento con lanreotida
con la tasa de crecimiento
antes de la inscripcion.

Dr. Antonio (Tito) Fojo



Oncologo médico
/ PACIENTE \

Se (reeEiE distintos Radisdlogo Endocrin6logo
especialistas médicos
gue participan en un
comité de tumores —_—

Bioquimico
neuroendocrinos
como el
feocromocitomay
paraganglioma para

\

Cirvjano

/

Médico nuclear

-

https://netespana.org/Portals/0/PDF222_1_252_Guia_pacientes_TNEs_Novartis_A5_V6_170711_WEB.pdf

Patélogo

orientar el manejo del
paciente

3/1/22



Conclusiones

“* Feocromocitoma / Paraganglioma son tumores poco frecuentes con alta
morbimortalidad

“ Ofrecer estudio genético a todos los pacientes: 40% causa hereditaria

“* Las metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas tiene alta sensibilidad

“*La TC y la RMN localizan el tumor primario

% Las imagenes funcionales permiten caracterizar el tumor, detectar metastasis y
evaluar posibles tratamiento sistemicos

% Cuando el feocromocitoma o paraganglioma es localizado, la reseccion quirurgica
es el tratamiento de eleccion.

** El tratamiento médico de primera linea son los bloqueantes alfa

* El tratamiento sistémico en el feocromocitoma / paraganglioma maligno depende
de la progresion de la enfermedad

“* Un equipo multidisciplinario se necesita para orientar el manejo del paciente




"Individualmente, somos una gota.
Juntos, somos un océano"

LACNETS

jaydira.delrivero@nih.gov

Office: 240-858-3851

Direct: 240-805-2888

Muchisimas Gracias
por Su Atencion!

@JaydiDelRivero
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