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Tumores neuroendocrinos y sindromes familiares

J. A. DIAZ PEREZ

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

Aunque la mayoria de los tumores neuroendocrinos (TNE)
se presentan de forma esporddica, alrededor del 5% de los ca-
sos pueden formar parte de sindromes familiares, producidos por
mutaciones en linea germinal heredadas o de novo. Los mds fre-
cuentes son el sindrome de neoplasias endocrinas multiples tipo
1 (MEN1) y la enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL). Con
menos frecuencia se desarrollan en el sindrome de neoplasias en-
docrinas multiples tipo 4 (MEN4), en la neurofibromatosis tipo
1 (NF-1) y en la esclerosis tuberosa (ET). Dentro de la estrategia
del manejo del paciente con un TNE, debemos descartar también
un sindrome familiar en pacientes con un fenotipo caracteristico
o con antecedentes familiares del sindrome especifico. Los proto-
colos de seguimiento de los pacientes y de los portadores permiti-
ran el diagndstico precoz de los tumores asociados.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias endocrinas multiples. Enfer-
medad de Von Hippel Lindau. Neurofibromatosis tipo 1. Escle-
rosis tuberosa. Menina. Neurofibromina. Hamartina. Tuberina.

SINDROME DE NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLES
TIPO 1 (MEN1)

El sindrome MEN 1, o sindrome de Werner, es una
enfermedad autosdmica dominante con una prevalencia
de 2/100.000 habitantes/afio, definido por la predispo-
sicidn a presentar tumores de gldndulas paratiroides
(95%), adenomas hipofisarios (30%) y TNE de pan-
creas (41%) (1,2). En los pacientes con adenomas de
paratiroides, la incidencia de MEN es del 1-18%; en
gastrinomas, del 16-38%, y en adenomas hipofisarios,
de menos del 3% (1).

ABSTRACT

Most of the Neuroendocrine Tumors (NETs) occur
sporadically, over 5% of cases can be part of familial
syndromes, produced by inherited or “novo” germline
mutations. The most frequent are the multiple endocrine
neoplasms syndrome type 1 (MENI) and the Von Hippel
Lindau disease (VHL). Less frequently they develop in the
syndrome of multiple endocrine neoplasms type 4 (MEN4),
in neurofibromatosis type 1 (NF) -1) and tuberous sclero-
sis (ET). Within the strategy of managing the patient with
a NET, we must include ruling out a family syndrome, in
patients with a characteristic phenotype or with a family
history of the specific syndrome. The monitoring protocols
of patients and carriers will allow early diagnosis of asso-
ciated tumors.

KEY WORDS: Multiple neoplasias syndrome. Von Hippel
Lindau disease. Neurofibromatosis type 1. Tuberous sclerosis
complex. Menin. Neurofibromin. Hamartin. Tuberin.

GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Se produce por mutaciones en el gen de la menina,
un gen supresor tumoral localizado en el cromosoma 11
(11g13) que codifica para menina (3). Para desarrollar el
sindrome se precisa que los pacientes hereden una copia
inactivada del gen de los padres y que posteriormente
desarrollen mutaciones somaticas (teoria del two-hit de
Knudson). El gen contiene 10 exones, y no existe una
clara correlacidon genotipo-fenotipo. Existen mds de
1.000 mutaciones descritas que producen proteinas trun-
cadas o no funcionales. En ocasiones, existen grandes
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deleciones que no se detectan en la secuenciacion del
ADN. En esto casos, deben emplearse otras técnicas,
como multiplex ligation-dependent probe amplification
(MLPA). El 10% de las mutaciones son de novo. Aunque
la rentabilidad de los estudios genéticos en el sindrome
MENI1 es menor que en el MEN2, es util para confir-
mar la sospecha diagnéstica, identificar a los familiares
portadores para diagndstico precoz de tumores y para el
diagndstico preimplantacional.

En un 10% de los pacientes con datos clinicos de
MEN 1 no encontraremos mutaciones en el gen de meni-
na (fenocopias). En estos casos se han descrito mutacio-
nes en el gen CDKNIB (sindrome MEN 4) en el 3% de
los casos (4) y, de forma aislada, en otros genes de las
ciclinas: CDKN2B, CDKN2C'y CDKNIA, que codifican
parapl5, p18y p21 (5). En pacientes jévenes con adeno-
mas hipofisarios e hiperplasia de paratiroides podemos
encontrar mutaciones germinales en el gen Aryl hydro-
carbon receptor-interacting protein (AIP), que aparecen
en el 50% de las acromegalias familiares (6).

La menina es una proteina expresada de manera ubi-
cua que funciona como una proteina de anclaje nuclear
que interactia con mds de 40 proteinas, lo que le permite
interaccionar con multiples vias de proliferacién celular
que influyen en la transcripcion, la regulacion, la estabi-
lidad del genoma, la reparacion del ADN, la degradacion
de proteinas, la movilidad celular y la adhesién. Inhibe
la sefial de Wnt 1, transfiriendo 3-catenina al ntcleo,

lo que reduce la proliferacién celular. Interacciona con
el protoncogén JunD, la via de Hedgehog (implicada en
la embriogénesis, el control de las células madres y el
crecimiento celular) y con MLL (mixed-lineage leukae-
mia), que interviene en la remodelacion de la cromatina.
Ademds, interactda con las ciclinas, Smad y NF-kB (7).
Recientemente se ha descubierto la interaccién con la
via PI3K-Akt-mTOR, implicada en la patogénesis de los
TNE (8).

El estudio genético debe realizarse en pacientes que
presentan 2 de los 3 tumores mds frecuentes, en pacien-
tes con multiples tumores de paratiroides menores de 30
afios, en el hiperparatiroidismo primario recurrente, en
el hiperparatiroidismo familiar, en todos los gastrinomas,
en los TNE de pancreas miltiples y a todos los familiares
de primer grado del caso indice (1).

CLINICA

Ademads de la triada clédsica del sindrome MENI1
(hiperparatiroidismo, adenomas hipofisarios y TNE),
aparecen otros tumores y manifestaciones no endocrinas
asociadas con una frecuencia de presentacién mds baja:
adenomas de corteza adrenal, TNE timicos, carcinoides
bronquiales, TNE géstricos, lipomas, angiofibromas
faciales, colagenomas, meningiomas y ependimonas (9)
(Tabla I).

TABLAI

PRESENTACION CLINICA Y PENETRANCIA EN EL SINDROME MEN 1

Manifestaciones endocrinas

Manifestaciones no endocrinas

Hiperparatirodismo primario (90%)

Lipomas (30%)
Angiofibromas (85%)
Ependimomas (1%)
Menigiomas (1%)

TNE (30-70%)

— Gastrinoma: (30-40%)

— Insulinoma (10%)

— TNE ni funcionates (20-55%)
— Otras: glucagonoma, VIPoma
Somatostatinoma (2%)

Otros TNE

— TNE géstricos (10%)
— TNE timicos (2%)

— TNE bronquiales (2%)

Adenomas hipofisarios

— Prolactinomas (20%)

— GH + PRL, GH, No funcionantes (5% cada tipo)
— ACTH 2%)

Adenomas adrenales (20%)
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El hiperparatiroidismo primario estd presente en mas
del 90% de los casos y, habitualmente, aparece en la
infancia y en la adolescencia como primera manifesta-
cién del MEN1. Se produce por afectacién de multiples
gldndulas de forma universal. Se diagnostica por hiper-
calcemia con PTHi elevada. El tratamiento es quirtirgi-
co: reseccion de las 3 glandulas y la mitad de la cuarta
o bien paratiroidectomia total con autotransplante de
una glandula en brazo o cuello (10). Se recomienda la
timectomia por la posibilidad de recidiva en un glandula
paratiroidea supernumeraria o para prevenir el carci-
noide timico. Una indicacién especial de la cirugia es
la presencia de ulceras gdstricas o un gastrinoma aso-
ciado, ya que los niveles elevados de PTH estimulan la
gastrina (11,12).

Los adenomas hipofisarios mds frecuentes son los
prolactinomas y los secretores de GH. El 85% son
macroadenomas, mds agresivos que los esporadicos. El
tratamiento suele ser la cirugia, los fairmacos en funcién
del tipo y de las recidivas (agonistas dopaminérgicos,
andlogos de somatostatina y pegvisomant) y la radiote-
rapia esteroatdxica fraccionada (13).

TNE Y SINDROME MEN1

Son la primera causa de mortalidad en los pacien-
tes con sindrome MENI. Los mds frecuentes son los
TNE de pancreas no funcionantes y los gastrinomas que
causan el sindrome de Zollinger-Elllison (SZE) (mul-
tiples dlceras y diarrea), seguidos por los insulinomas.
El 20-60 % de los pacientes con gastrinomas aparen-
temente esporddicos presentan mutaciones germinales
en MENI1 (14). Los gastrinomas suelen ser de pequefio
tamafio, multifocales y de localizacién duodenal. La
afectacidn linféatica es frecuente, aunque no empeo-
ra el prondstico (15). Los insulinomas son a menudo
pequefios y miltiples y se asocian a otros TNE de pan-
creas. Se presentan en la 2.%-4.* décadas. El diagndstico
requiere un test de ayuno de 72 horas en el que se docu-
menten hipoglucemias en presencia de hiperinsulinismo
endégeno. Los TNE no funcionantes pueden aparecer
desde los 12-14 afios y pueden presentarse con metas-
tasis desde el inicio o durante su evolucién (Fig. 1)
(16,17). El riesgo de metdstasis en tumores menores de
2 cm es muy bajo. Los mejores métodos de deteccion
de estos tumores son la ecografia endoscopica, el TC y
%Galio-DOTATATE-PET/TC (18).

Los TNE de timo aparecen en el 2-6% de los pacien-
tes, sobre todo en hombres fumadores. Son mds agresi-
vos y presentan mds recurrencias que los esporddicos
(19). Los carcinoides pulmonares son mds frecuentes
en mujeres. La hiperplasia de células endocrinas y TNE
gdstricos se asocian al SZE en el 23-53% de los casos, en
relacion al estimulo que produce la hipergastrinemia en
las células enterocromafines-like gastricas (20).
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Fig. 1. TC abdominal. Miiltiples TNE no funcionantes en un
varon de 28 arios con sindrome MENI.

La expectativa de vida en los pacientes con MEN1 en
series retrospectivas es 10 aflos menor que en la pobla-
cién general en relacion a los TNE metastasicos (21).

El tratamiento quirtrgico de los TNE en el contexto
del sindrome MEN 1 es controvertido, debido a la mul-
tiplicidad, al diferente curso y a la alta frecuencia de
aparicién de nuevos TNE. Los pacientes con gastrino-
mas y SZE deben tratarse con inhibidores de la bomba
de protones. En los gastrinomas duodenales < de 5 mm
se recomienda duodenotomia y enucleacién mads lin-
fadenectomia. En los > de 5 mm, la escisién ampliada
de la pared duodenal mds linfadenectomia (22). En los
gastrinomas de cabeza de pancreas de <5 cm y no inva-
sivos, se recomienda la enucleacién y duodenotomia +
linfadenectomia periduodenal + pancreatectomia distal
(preservacién del bazo), y en los > 5 cm o localmente
invasivos, duodenopancreatectomia + linfadenectomia
periduodenal (23,24). En los localizados en el cuerpo
o en la cola del pancreas, pancreatectomia distal o enu-
cleacién y duodenotomia para detectar pequefios gas-
trinomas duodenales con linfadenectomia regional (con
preservacion del bazo) (25,26). En los insulinomas, debe
realizarse una ecografia intraoperatoria y se recomienda
la enucleacién de los tumores de la cabeza y pancretec-
tomia distal (27). La indicacion de la cirugia en los TNE
no funcionantes dependerd del tamafio. Los tumores < 1
cm raramente producen metdstasis (4%), que aumentan
al 15-22% en los de > 2 cm (28). La mayoria de los
autores recomiendan vigilancia en los TNE < 1 cm y
cirugia en los > 2 cm (29). La controversia estd en los
que miden entre 1-2 cm. En estos casos, dependera de
la edad, de la localizacién y del crecimiento. Las guias
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de ENETS sugieren en estos casos vigilancia estrecha
(TC, RM o ecografia endoscépica cada 6 meses) y, en
caso de crecimiento, proponer la cirugia (30).

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES PORTADORES

El seguimiento de los portadores es clinico, bioquimi-
co y mediante pruebas de imagen. Es importante vigilar
la aparicién de amenorrea, galactorrea, retrasos de creci-
miento, cefalea, disfuncion eréctil, nefrolitiasis, dlceras
pépticas e hipoglucemias. El despistaje anual mediante
pruebas bioquimicas es recomendable (calcio, PTHi,
prolactina, IGF-1, cromogranina A y gastrina e insulina/
péptido C en caso de sospecha clinica). El seguimiento
mediante pruebas de imagen es controvertido, ya que
los beneficios no estdn claramente demostrados. Existen
protocolos agresivos que abogan por pruebas de imagen
anuales, pero lo mds razonable es el seguimiento cada
3-5 afios mediante RM hipofisaria, TC abdominal o RM
abdominal o ecograffa endoscépica y gammagrafia de
receptores de somatostatina (octreoscdn) o ®Galio-DO-
TATE-PET/TAC (1,9).

SINDROME DE NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLES
TIPO 4 (MEN4)

En un pequefio nimero (hasta el 3%) de pacientes con
mutacién negativa en MEN1 que cumplian con los cri-
terios diagndsticos de MEN1, se detectaron mutaciones
en CDKNIB, situadas en el cromosoma 4. El sindro-
me clinico correspondiente se denominé MEN4 (4,5).
CDKNI1B codifica para la ciclina p27¥P!, que participa
en la regulacién del ciclo celular mediante la interac-
cién con las quinasas dependientes de ciclina (31). La
transcripcion de CDKNIB esté regulada por la menina.

REv. CANCER

El fenotipo del MEN 4 incluye el hiperparatiroidismo
primario, los adenomas hipofisarios (corticotropino-
mas, somatotropinomas y no funcionantes), los TNE
de pancreas neuroendocrinos, las neoplasias uterinas,
los tumores testiculares, los adenomas suprarrenales y los
tumores tiroideos (32).

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL LINDAU

La enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) es tras-
torno hereditario autosémico dominante, producida por
mutaciones germinales en el gen supresor tumoral VHL.
Su prevalencia es de 1/36.000 nacidos vivos, y puede
manifestarse con tumores benignos y malignos. La pene-
trancia es de un 90% a los 65 afios y la edad media de
presentacion es a los 26 anos (33).

El sindrome se caracteriza por hemangioblastomas
retinianos y del sistema nervioso central (SNC), feo-
cromocitomas, cancer renal de células claras, TNE y
cistoadenomas quisticos del pancreas, tumores del saco
endolinfético y del oido medio, tumores del epididimo y
del ligamento ancho (34) (Tabla II).

GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

La enfermedad de VHL se produce en pacientes que
heredan una mutacién en el gen 3p25-26. Para que se
exprese el fenotipo, es necesario que el individuo sea
previamente portador de la mutacién en uno de los alelos
y que posteriormente se produzca una mutacion somatica
del segundo. A este mecanismo se le conoce como pérdi-
da de heterocigosidad. En el 20% se presenta como una
mutacién de novo (35). Muy raramente, la mutacién se
origina en la etapa embrionaria. En ese momento, la pre-
sencia de la mutacién gen es solo parcial en el embrién

TABLATI

MANIFESTACIONES DE LA ENFERMEDAD DE VHL

Edad mds frecuente

al diagnéstico (afios) Penetracion

Hemangioblastomas retinianos 12-25 25-60%
Hemangioblastomas cerebelosos 18-25 44-72%
Hemangioblastomas cerebrales 18-25 10-25%
Hemangioblastomas de médula espinal 24-35 13-50%
Tumores del saco endolinfitico 24-35 10-25%
Céncer de rifdn y quistes 25-50 25-60%
Feocromocitomas/paragangliomas 12-25 10-20%
TNE y quistes pancreaticos 24-35 35-70%
Cistoadenomas de epididimo 14-40 25-60%
Tumores ligamento ancho 16-45 10%
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atin no formado (mosaicismo). En esos casos, solo algu-
nas células son portadoras de la mutacién. Esos pacientes
pueden presentarse con manifestaciones clinicas de la
enfermedad con estudio de mutaciones en sangre peri-
férica negativo. En estos casos, se aconseja estudio en
fibroblastos cutdneos o en la mucosa bucal (36,37).

El estudio genético se realizaba habitualmente en al
ADN de la sangre periférica por andlisis de secuencia-
cién de los tres exones constituyentes del gen para detec-
tar posibles mutaciones puntuales y pequefias deleciones
o inserciones en el gen VHL. Estas alteraciones represen-
tan aproximadamente el 72% de las mutaciones de VHL.
Otras pruebas, como el FISH, PCR cuantitativa o PCR a
tiempo real, permiten detectar duplicaciones/deleciones
completas o parciales del gen VHL que no son facilmen-
te detectable por los andlisis de la secuencia de ADN
genémico. Actualmente, las técnicas de next-generation
sequencing (NGS) aportan mayor sensibilidad y rapidez
para detectar mutaciones (38,39). Existen mas 150 muta-
ciones descritas: un 20-37% son deleciones parciales;
un 30-38%, missense, y 23-27%, nonsense o frameshift.

En pacientes en los que se ha identificado el alelo
afectado es posible llevar a cabo el diagndstico prena-
tal de la enfermedad y el diagndstico preimplantacio-
nal. El diagnéstico prenatal se realiza mediante andlisis
del ADN extraido de las células fetales obtenidas por
amniocentesis (entre las semanas 15 y 18 de gestacion)
o sobre muestreo de vellosidades coridnicas (CVS) (entre
las semanas 10 a 12 de gestacion) (40).

El gen VHL codifica para la proteina VHL (pVHL), de
213 aminodcidos, cuya principal funcién es la ubiquitina-
cién de los factores inducibles por la hipoxia (HIFla y
HIF2a). En presencia de oxigeno, HIF1a es hidroxilado,
se liga a la pVHL y es degradado en el proteasoma. En
situaciones de hipoxia celular o cuando existen muta-
ciones en el gen de VHL, el HIF1a no puede ser degra-
do; se trasloca al nicleo y promueve la trascripcién de
genes implicados en la angiogénesis y la proliferacién
celular, como el factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF), el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDFG), el factor de crecimiento trasformador
alfa (TGFo) y la eritropoyetina (41,42).

CLINICA

Las familias con la enfermedad de VHL se han dividi-
do en subtipos 1 y 2 en base a la baja o alta prevalencia
de los feocromocitomas (Tabla III).
Hemangioblastomas

Son tumores benignos muy vascularizados que no produ-

cen invasion local ni metastasis, pero que producen morbili-
dades asociadas a las hemorragias y la presion local. Estan
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TABLAIII
SUBTIPOS DE ENFERMEDAD DE VHL

Hemangioblastomas de retina
Hemangioblastomas SNC
Céncer renal

TNE quistes pancredticos

Tipo 1 (80%)

Feocromocitomas
Hemangioblastomas de retina
Hemangioblastomas del SNC

Tipo 2A

Feocromocitomas
Hemangioblastomas de retina
Hemangioblastomas del SNC
Céncer renal

TNE y quistes pancredaticos

Tipo 2B

Tipo 2C Solo feocromocitomas

presentes en el 60-84% de los pacientes y se localizan habi-
tualmente en el cerebelo, en la retina y en la médula espi-
nal. Son a menudo muiltiples y recurrentes y se presentan a
edades mds precoces (media de 29 afios) que en los casos
esporadicos (43). Por ese motivo, se recomienda RM de
cerebro y médula espinal a todos los pacientes portadores
de mutaciones en VHL a partir de la segunda década.

El tratamiento debe ser reservado para lesiones que
producen sintomas o que crecen de forma rapida. Incluye
cirugia, radioterapia esteroatdxica o radioterapia exter-
na convencional (44,45). En el resto de los casos puede
seoptar por vigilancia periddica. Los hemangioblasto-
mas retinianos se tratan con fotocoagulacién con laser
o crioterapia (46).

Cdncer renal de células claras y quistes renales

La enfermedad de VHL es la causa més frecuente de
cancer renal hereditario. Ocurre en % de los pacientes.
La edad media de aparicién es de 44 afios. En pacientes
con mutaciones missense es menos frecuente. A menudo
son multicéntricos y bilaterales y pueden derivar de los
quistes, que en algunos casos se consideran lesiones pre-
malignas (en ocasiones presentan componente s6lido).
El crecimiento de las lesiones es lento (4,4 mm/afio, con
un tiempo de duplicacién de 25,7 meses). El tratamiento
consiste en nefrectomia radical o parcial, ablacién por
radiofrecuencia o criocirugia (47). Las lesiones menores
de 3 cm tienen un bajo potencial de producir metastasis
y pueden ser vigiladas durante un tiempo. El tratamiento
sistémico en el cdncer renal avanzado incluye farmacos
antiangiogénicos como axitinib, sorafenib, sunitinib,
pazopanib y lenvatinib (48). Recientemente se ha aproba-
do el uso de inmunoterdpicos como ipilimumab o nivolu-
mab solos o asociados a fairmacos antiangiogénicos (49).
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Feocromocitomas

Los feocromocitomas en la enfermedad de VHL
aparecen a edades mds tempranas que los esporadi-
cos, son a menudo multiples, pueden ser extradrenales
(paragangliomas) y producen menos sintomas tipicos
(el 35% no presenta hipertension) (50). E1 18% de los
pacientes con enfermedad de VHL presentan feocro-
mocitomas a una edad media de 30 afios. La mutacién
missense en el codén 167 se asocia a alto riesgo de
feocromocitoma (51). Producen mas frecuentemente
noradrenalina. Los estudios de imagen convencional
(CT, RM, gammagrafia con MIBG) en ocasiones no
los detectan. E1 18F-DOPA PET es la técnica con
mayor sensibilidad y, ademds, puede detectar TNE de
péncreas. El tratamiento es la cirugia, con un bloqueo
alfa-adrenérgico previo.

Tumores del saco endolinfdtico y otros tumores

Los tumores del saco endolinfitico y del oido medio
afectan a un 10% de los pacientes, y en el 28% de los
casos son bilaterales. Producen vértigo tinnitus —pérdida
de audicién—. Son lesiones vasculares que derivan de
la porcidn posterior del hueso temporal. La cirugia se
decide en funcién de la severidad de los sintomas. Los
implantes cocleares son una opcién para los pacientes
con pérdida de audicidn total bilateral.

Los cistoadenomas epididimarios aparecen en edad
joven en el 25-60% de los pacientes. En mujeres pueden
desarrollarse cistoadenomas del ligamento ancho (33).
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Tumores neuroendocrinos y cistoadenomas
del pdncreas

Las lesiones pancredticas son muy frecuentes en la enfer-
medad de VHL. En una serie de 158 pacientes, el 70% pre-
sentaba quistes pancredticos; el 9%, cistoadenomas serosos,
y el 9%, TNE (52). En el 9% de los casos de los TNE se pre-
sentan metdstasis a distancia, aunque en estos pacientes son
causa poco frecuente de mortalidad. En ocasiones producen
sintomas derivados de la secrecién hormonal (diarrea, hipo-
glucemias), aunque la mayoria son no funcionantes.

La cirugia es el tratamiento curativo. Se reserva para
tumores menores de 3 cm en el cuerpo o en la cola o
menores de 2 cm en la cabeza. Las lesiones no operadas
deben vigilarse anualmente. En un estudio de 108 pacien-
tes, se concluye que las mutaciones en el ex6n 1 y exén
2 presentan menor riesgo de metdstasis (53).

SEGUIMIENTO DE PORTADORES

Los protocolos de seguimiento en pacientes portado-
res son complejos e incluyen una valoracién clinica anual
y diferentes pruebas seleccionadas en funcién de la edad
del portador y la probabilidad de aparicion de diferentes
tumores (Tabla IV).

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad de
Von Recklinghausen es un sindrome neurocutdneo que

TABLA IV

SEGUIMIENTO DE LOS PORTADORES DE MUTACIONES DE MUTACIONES DEL GEN VHL

Edad Estudio

Frecuencia

Examen de retina con oftalmoscopio

0 a 4 afos . L. o
Exploracién neurolégica pediatrica

Anual

Exploracién neuroldgica pedidtrica
Examen de retina

Metanefrinas en plasma o en orina
Ecografia abdominal

RM solo si alteraciones bioquimicas
Examen audioldgico

RM si otitis de repeticion

5-10 afios

Anual

Cada 2-3 afios

RM cerebral y de medula espinal con y sin contraste (a partir de los 8 afios)

Examen fisico
Examen de retina
Ecografia abdominal / RM abdominal

> 10 afios Metanefrinas en plasma o en orina

RM con contraste cerebral, de fosa posterior y de columna cervical, tordcica

y lumbar
Examen audiolégico

Anual

Cada 2 anos
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se caracteriza por manchas café con leche y neurofibro-
mas cutdaneos. Su incidencia es de 1/2.500 nacidos al afio.
Entre otras manifestaciones, estdn presentes los TNE del
area periampular y, de forma caracteristicas, los somatos-
tatinomas (54). El riesgo de neoplasias en estos pacientes
es 2-4 veces superior al resto de la poblacidn.

GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

La NF-1 se debe a mutaciones en el gen NF-1 (cromoso-
ma 17q11.2), un gen supresor tumoral que codifica para la
neurofibromina y que se expresa en muchos tejidos, como
el cerebro, el rifién, el bazo y el timo. Pertenece a una fami-
lia de proteinas activadoras de las proteinas GTPasa que
regula la via de Ras, que, a su vez, activa las sefiales del
factor de células madre (SCF), c-kit, la via de mTOR y de
las MAPK (55). Las mutaciones en NF-1 determinan habi-
tualmente una proteina truncada o con pérdida de funcion,
lo que conlleva a los tumores asociados a esta enfermedad.
Existen algunas correlaciones genotipo-fenotipo. La muta-
cién pM990del se asocia con un fenotipo sin neurofibromas
(56). Los pacientes con mutaciones missense o con splicing
presentan mayor incidencia de neurofibromas plexiformes.
En el 1-5% de los pacientes se encuentran grandes delecio-
nes del gen NF-1, y presentan retraso mental, mas rasgos
dismoérficos y mayor riesgo de malignidad de los tumores
de los nervios periféricos.

CLINICA

Los hallazgos mds precoces son las manchas cuté-
neas ‘“café con leche”, los neurofibromas cutaneos, los
nédulos de Lisch (hamartomas de iris) y las efélides.
Los neurofibromas son tumores derivados de las células
de Schwann de la vaina de los nervios periféricos. Los
neurofibromas plexiformes tienen un cardcter infiltrativo
y un riesgo de transformacién maligna de un 7-12%. Son
la mayor causa de mortalidad en estos pacientes. Los
gliomas del quiasma o nervio 6ptico se manifiestan sobre
los 5 afios con disminucién de la agudeza visual, defec-
tos campimétricos, estrabismo o proptosis. La disfuncién
hipotaldmica produce pubertad precoz. Son frecuentes las
deformidades 6seas como la displasia del esfenoides, la
displasia de los huesos largos, la pseudoartrosis y
la escoliosis. Las manifestaciones neuroldgicas funciona-
les estdn a menudo presentes, e incluyen dificultades para
el aprendizaje, la disminucién del coeficiente intelectual
(8%) y trastornos del comportamiento (30-60%) (57).

Entre las neoplasias asociadas a la NF-1, ademas de
los neurofibromas plexiformes, se encuentran los astro-
citomas de bajo grado, ependimonas, meningiomas,
meduloblastomas, tumores del estroma géstrico (GIST),
feocomocitomas, sarcomas, rabdomiosarcomas y los
TNE del area periampular.
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El diagndstico se realiza mediante, al menos, dos de
los siguientes criterios:

— 6 0 mds manchas café con leche > 5 mm de dia-
metro en edad prepuberal y > 15 mm en edad pos-
puberal.

— 2 o mds neurofibromas o cualquier tipo de neurofi-
broma plexiforme.

— Efélides en region axilar o inguinal.

— Glioma 6ptico.

— 2 0 mas ndédulos de Lisch.

— Displasia dsea con o sin pseudoartrosis.

— Un familiar de primer grado con NF-1.

El tratamiento de los neurofibromas plexiformes es
la reseccion quirdrgica. La radioterapia estd contraindi-
cada por el riesgo de malignizacién. La quimioterapia
(ifosfamida y doxorrubicina) tiene un papel paliativo en
la enfermedad metastdsica o neoadyuvante antes de la
cirugia. Los gliomas épticos en progresion se tratan con
quimioterapia (vincristina y cisplatino).

TUMORES NEUROENDOCRINOS EN LA NF-1

Los somatostatinomas son TNE raros, con una inci-
dencia de 1:40 millones de habitantes/afio. Se localizan
en el pancreas y en la zona periampular del duodeno
(Fig. 2). En el 50% de los casos se asocian a la NF-1.
Producen sintomas derivados de la secrecién de soma-
tostatina: diabetes mellitus, esteatorrea y colelitiasis. En
ocasiones se diagnostican por sintomas obstructivos o
como un hallazgo incidental en las endoscopias, TAC
o RM. En un tercio de los casos producen metastasis,
aunque en el contexto de la NF-1 su potencial de malig-
nidad es mas bajo. A menudo se asocian a feocromoci-
tomas, patologia que debe descartarse en estos pacientes
antes de la cirugia del TNE.

Los tumores menores de 1 cm pueden resecarse por
via endoscdpica o la reseccion quirdrgica. En tumores

Endoscope

Fig. 2. Ecografia endoscdpica. Somatostatinoma duodenal en
un paciente de 55 afios con neurofibromatosis tipo 1.



342 J.A. DIAZ PEREZ

de mayor tamafo estd indicada la duodenotomia o la
duodenopancrectomia. El tratamiento de los pacientes
con enfermedad metastdsica es similar al de los demads
TNE.

SEGUIMIENTO

Los pacientes menores de 8 afios deben ser explora-
dos anualmente, hay que prestar atencién al desarrollo
psicomotor y a la pubertad y los exdmenes deben incluir
un examen oftalmolégico completo. En adultos la soli-
citud de exdmenes complementarios debe basarse en los
hallazgos clinicos.

ESCLEROSIS TUBEROSA

La esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad neuro-
cutdnea que se hereda de forma autosémica dominante,
con una incidencia de 1/5.000 nacidos/afio, con una mor-
bilidad neuroldégica importante, derivada de la epilepsia,
del retraso del crecimiento y del autismo. Se caracteriza
por el desarrollo de hamartomas en miltiples érganos,
como el cerebro, los 0jos, el corazoén, el pulmon, el rifiéon
y la piel; angiofobriomas faciales y de multiples neopla-
sias benignas y malignas. Los tumores asociados mds
frecuentes son los angiomiolipomas renales, la linfan-
gioleiomatosis, el carcinoma renal de células claras, las
radbomiosarcomas cardiacos y los TNE, que aparecen
en el 5% de los pacientes, incluso en nifios desde los 6
afios (58).

GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Los dos genes implicados en la ET son el 7SC1, loca-
lizado en el cromosoma 9 (9q34), que codifica para la
hamartina, y el 7SC2, localizado en el cromosoma 16
(16p13.3), que codifica para la tuberina. Las dos protei-
nas forman un complejo activador de las GTPasas, que
activan la proteina RHEB (Ras-homologue expresed in
brain), a su vez activadora de mTOR. Las mutaciones
que afectan a la tuberina y a hamartina conducen a una
disminucidn de actividad de las GTPasas, produciendo
activacion constitutiva de la via mTOR e interaccién
con la policistina 1 (producto del gen PDK1) (59). La
influencia de estas vias en el ciclo celular contribuye al
desarrollo de angiomiolipomas, carcinomas renales y
hamartomas. El rol del complejo de hamartina-tuberina
en la via mTOR ha conducido al desarrollo del inhibidor
de mTOR: el everolimus.

La mayoria de las mutaciones tanto en gen 7SC/
como en gen 7SC2 determinan una proteina truncada.
Las mutaciones en 7SC/ determinan un fenotipo menos
severo.

REev. CANCER
CLINICA

Debe sospecharse el diagnéstico de ET en nifios con
comienzo de epilepsia con autismo o retraso mental y
manifestaciones dermatolégicas y cuando se diagnosti-
ca un rabdomiosarcoma en periodo prenatal. La evalua-
cion inicial y el seguimiento de los pacientes con ET y
familiares portadores de las mutaciones deben incluir un
examen neurolégico detallado, evaluacion oftalmoldgica,
RM craneal y ecografia o RM de abdomen.

Los nifios con ET presentan un riesgo de malignidad
18 veces mayor que el resto, sobre todo por la maligni-
zacién de tumores subependimarios de células gigantes,
carcinomas renales y rabdomiosarcomas.

ESCLEROSIS TUBEROSA Y TNE

Existen pocos pacientes reportados con TNE en el con-
texto de la ET. Un estudio retrospectivo que revisa las prue-
bas de imagen en 219 pacientes con ET encuentra TNE de
pancreas en 18 pacientes (1/3 quisticos) (59). Un estudio
mads reciente de 55 pacientes identifica TNE de pancreas
en el 9% de los pacientes, con un tamafio medio de 3,1 cm
(60). En las dos series, todos los TNE eran no funcionantes.
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Avances en el manejo clinico del cancer de tiroides
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RESUMEN

El carcinoma de tiroides es la neoplasia endocrina mas fre-
cuente, con un prondstico excelente, salvo en el escenario de
la enfermedad refractaria al yodo, en los subtipos desdiferen-
ciados y en el caso del carcinoma medular metastasico o irre-
secable. El manejo multidisciplinar y un perfecto conocimien-
to de las posibilidades terapéuticas son clave si queremos dar
una atencion 6ptima a estos pacientes. Disponemos de farma-
cos que, aunque no han mostrado un impacto en supervivencia
global, van cambiando la historia natural de estos pacientes.
La clave radica en la correcta seleccion del momento y del
paciente para no perder ninguna oportunidad de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cancer de tiroides. Inhibidores multiqui-
nasa. Lenvatinib. Sorafenib. Vandetanib. Cabozantinib.

INTRODUCCION

El cancer de tiroides (CT) es la neoplasia endocrina
mas frecuente. Representa el 1% de todos los diagnés-
ticos tumorales, y su incidencia ha aumentado signifi-
cativamente en las dltimas décadas (1). La mayoria de
los CT se originan a partir de las células foliculares del
tiroides y son carcinomas de tiroides bien diferenciados
(CDT). Quedan incluidos en estas categorias los carcino-
mas papilares (PTC) y los carcinomas foliculares (FTC).
Ambas variantes comportan un buen prondstico, con una
supervivencia a 5 afios del 95% (2). Las variantes menos
frecuentes y mds agresivas de origen folicular son el car-
cinoma de células de Hiirthle, el carcinoma pobremente
diferenciado y el carcinoma anaplésico (ATC).

El carcinoma medular de tiroides (MTC) representa
el 3% de todos los CT. Se desarrolla a partir de células

ABSTRACT

Thyroid carcinoma is the most frequent endocrine neo-
plasm with an excellent prognosis except in the scenario of
iodine refractory disease, undifferentiated subtypes, and in the
case of metastatic or unresectable medullary carcinoma. The
multidisciplinary management and a perfect knowledge of the
therapeutic possibilities are key if we want to give an optimal
attention to these patients. We have drugs that, although they
have not shown an impact on overall survival, have changed
the natural history of these patients. The key lies in the correct
selection of the moment and the patient, so as not to lose any
opportunity for treatment.

KEY WORDS: Thyroid carcinoma. Multi-kinase inhibitor.
Lenvatinib. Sorafenib. Vandetanib. Cabozantinib.

parafoliculares, conocidas como células C. El MTC se
considera un tumor neuroendocrino en términos de histo-
logia y tratamiento, y se caracteriza por un peor resultado
en comparacién con el CDT (1).

Menos del 10% de los pacientes con CDT y el 20-30%
con MTC no se curardn con tratamiento local y desarro-
llaran enfermedad metastdsica, con una supervivencia
a 5 afios inferior al 50%. El ATC se considera uno de
los tumores s6lidos mds agresivos del cuerpo humano y
tiene una supervivencia global media (SG) de menos de
6 meses, incluso en estadios localizados (2).

El pilar del tratamiento para los pacientes con CDT
sigue siendo la cirugia, la supresion de tirotropina (TSH)
y el tratamiento con radioyodo ('*'T), especialmente en
aquellos pacientes con mayor nivel de riesgo o ante la
presencia de metdstasis. Un mejor conocimiento de los
mecanismos y de la biologia molecular del CT ha per-
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mitido el desarrollo de nuevas terapias dirigidas para el
tratamiento de los CDT refractarios a *'T y MTC avan-
zados, mejorando el control del crecimiento de la enfer-
medad, la esperanza de vida y la calidad de vida de los
pacientes. La historia del ATC ha sido menos exitosa. Sin
embargo, datos recientes sugieren que la inmunoterapia
podria permitir que brille una luz en la oscuridad para el
manejo futuro de una enfermedad tan agresiva.

En esta revision trataremos, de un modo practico, qué
aspectos hay que tener en cuenta a la hora de plantear
las opciones terapéuticas disponibles en los pacientes
con CDT locorregionalmente avanzados, irresecables o
metastdsicos que cumplen criterios de refractariedad al
yodo, asi como del CMT avanzado.

(CUANDO Y CON QUE DEBEMOS EMPEZAR UN
TRATAMIENTO EN CDT REFRACTARIO A RADIOYODO?

Uno de los puntos mds importantes es decidir el
momento y el tratamiento mas adecuados de manera
individualizada. Debemos realizar una cuidadosa evalua-
cién de los beneficios y de los riesgos, entendiendo que
son tratamientos paliativos y que la remisién completa
de la enfermedad es inusual (1).

Las opciones terapéuticas pueden clasificarse en tres
grupos (2) (Tabla I):

1. Vigilancia activa.

2. Terapias locales.

3. Terapias sistémicas.

B. CASTELO FERNANDEZ

VIGILANCIA ACTIVA
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El CDT refractario no es un cancer de buen prondsti-
co a medio plazo, especialmente cuando hay evidencia de
progresion de la enfermedad. La justificacién de mantener
una actitud expectante y de seguimiento en los pacientes
con CDT metastésico refractario a '*'I se basa en que hay
pacientes que tienen una fase indolente en la que el tumor
es estable o lentamente progresivo y asintomadtico. En estos
pacientes no suele ser una urgencia plantear un tratamiento
sistémico, si bien es indispensable un seguimiento activo con
pruebas de imagen y tiroglobulina (TG) para seguir de cerca
el comportamiento biolégico tumoral y no perder oportuni-
dad de tratamiento cuando el paciente lo necesite (3).

Estos tratamientos sistémicos tienen efectos secunda-
rios, por lo que, como en tantas situaciones en Oncologia,
la clave es la correcta seleccion del paciente que va a

beneficiarse (4).

Pueden identificarse tres situaciones en las que la vigilan-
cia activa seria la opcién adecuada o en las que, al menos,
no hay evidencia para utilizar terapias mds agresivas (5).

1. Enfermedad metastdsica ganglionar tras la admi-

nistracion de "', asintomética y de pequefio tama-
fio (< 1 cm). En estos casos no estd claro que la
cirugia local u otras técnicas locales mejoren la
evolucion de la enfermedad, especialmente en tér-
minos de recurrencia o de supervivencia.
2. Enfermedad metastdsica con criterios claros de refrac-
tariedad a "*'I, asintomética y sin riesgo de que en una
progresion a corto plazo puedan presentarse com-

TABLAI

OPCIONES TERAPEUTICAS EN PACIENTES CON CDT REFRACTARIO AL RADIOYODO (2)

Vigilancia activa

Terapias locales

Terapias sistémicas

— Enfermedad estable o
minimamente progresiva

— Ausencia de sintomas

— Bajo riesgo de compresion

Criterios clinicos L . .
y de via aérea, digestiva o

— Enfermedad de alto riesgo

o compresion local de
la via aérea, digestiva o

Enfermedad rdpidamente
progresiva
Enfermedad sintomética o

radioldgicos SNC SNC. con riesgo vital
— Metastasis unica Paciente no candidato a
— Enfermedad no resecable .
. — Dolor local terapias locales
— No adecuada para terapia
local
— Reseccion quirtirgica
— Vigilancia o seguimiento ~ — Radioterapia externa .
g £ y . P Terapia con ITK
cada 3-12m, TG, ecografia — Ablacién con .. .
. . . (Lenvatinib, Sorafenib)
. cervical, PET-TC u otra radiofrecuencia . .
Recomendaciones . . .. .., Reinduccién de la
P modalidad de imagen — Quimioembolizacién . .
terapéuticas . L. captacion de P11
— Evaluacién de la hepética .. .
. . . L Quimioterapia
severidad clinica — Bifosfonatos (metastasis .
Supresion de TSH

— Supresién de TSH

dseas)
Supresiéon de TSH
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plicaciones clinicas derivadas de las localizaciones
metastdsicas. Este aspecto es relevante, pues sabe-
mos que ciertas localizaciones metastdsicas proximas
aestructuras digestivas, respiratorias, cercanas a piel o
estructuras vasculares pueden comprometer la calidad
de vida y existe un beneficio de iniciar tratamiento,
aunque el paciente esté asintomatico.

3. Enfermedad de lenta progresion radiolégica. Aqui
es clave conocer bien la evolucién que el CDT tie-
ne en cada paciente. Largos periodos de respuesta
a tratamientos de "*'I, baja carga tumoral y creci-
miento lento de la enfermedad en los dltimos afios
nos pueden permitir actitudes de vigilancia activa
sin temor a perder una oportunidad de tratamiento.

En estas situaciones, es importante el seguimien-

to de los pacientes dentro de un equipo multidiscipli-
nar, e incluir tanto las determinaciones de TG como la
ecografia cervical (habituales en el seguimiento de los
pacientes no clasificados como refractarios a '*'1), la rea-
lizacién de una tomografia computarizada o un TC con
tomografia con emisién de positrones con fluorodeoxi-
glucosa (S*PSPET-TC) o una resonancia magnética para
evaluar la tasa de progresion radiolégica. Habitualmen-
te se realiza siguiendo los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), considerando que
existe progresion cuando se observa un crecimiento en el
didmetro mayor de las lesiones dianas superior al 20%.
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La velocidad de crecimiento y la presencia de sintomas
son los principales factores prondsticos en el corto y medio
plazo en el CDT metastdsico, y mas aun en el refractario.

Por otra parte, la situacidn clinica, asi como las comor-
bilidades del paciente, pueden influir en la decisién de
instaurar el tratamiento.

El paciente de eleccién para realizar una vigilancia
activa serfa aquel que, cumpliendo criterios de refracta-
riedad a "', se encuentre asintomatico, con enfermedad
estable o lentamente progresiva y que no tenga muchas
probabilidades de presentar enfermedad rapidamente
progresiva. En esta situacion, puede mantenerse el tra-
tamiento solo con levotiroxina a dosis supresoras de TSH
y con un seguimiento multidisciplinar (2,5).

Se trata de una decisién individualizada, sabiendo que
el objetivo es reconocer el momento en el que el paciente
con una historia evolutiva de enfermedad previa entra
en esa drea de inflexion que determina el tiempo ptimo
para iniciar el tratamiento sistémico (Fig. 1).

TERAPIAS LOCALES

La indicacién de una terapia local en pacientes con
enfermedad refractaria a "*'I estara condicionada por la
localizacion, el nimero de las metastasis, la velocidad de
crecimiento tumoral y las opciones técnicas.
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Adapted from Tuttle RM, et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;31(3):295-305.

Fig. 1. Distintos patrones de progresion en pacientes con CDT. Los pacientes de los grupos 1, 2'y 3 corresponden a la mayoria de las
situaciones de radiorrefractariedad y que terminardn falleciendo por progresion de la enfermedad. Una minoria de pacientes (grupo 4)

puede tener un curso indolente de la enfermedad.
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Recaida locorregional

Hay que tener presente que, incluso en situaciones de
sensibilidad a "', el tratamiento quirdrgico debe ser la
primera opcién en la recaida locorregional.

No estd claro el impacto de la cirugia locorregional en
términos de supervivencia, pero también hay que consi-
derarla como herramienta paliativa en el control sinto-
matico en los casos de compromiso de estructuras vitales
(obstruccidn de via aérea o digestiva).

La embolizacién o la ablacién por radiofrecuencia
de adenopatias cervicales es una opcién, siempre que
se disponga de los medios en el centro hospitalario (6).

Recaida a distancia

En determinados casos puede plantearse la metasta-
sectomia, especialmente en lesiones cerebrales y 6seas
Unicas o pulmonares limitadas.

En casos de enfermedad dsea no quirtrgica con
dolor, riesgo de fractura o complicaciones neuroldgicas,
puede valorarse la utilizacién de radioterapia externa,
microondas o crioterapia, si bien estas dos ultimas son
menos empleadas al no estar disponibles en todos los
hospitales (7).

Los bifosfonatos, como el dcido zoledrodnico, o el
denosumab, pueden emplearse para el alivio del dolor
6seo y mejorar la calidad de vida. Como efectos a tener
en cuenta, destacan la hipocalcemia y la osteonecrosis
mandibular (8).

Denosumab, un inhibidor del ligando RANK, ha
demostrado reducir los eventos relacionados con el
esqueleto (fracturas patolégicas, compresion medular,
necesidad de cirugia o radioterapia antidlgica) en tumo-
res s6lidos, por lo que puede ser una alternativa a los
bifosfonatos (9).

TERAPIAS SISTEMICAS

En la actualidad, cuando el tratamiento a plantear de
eleccion es el sistémico, los farmacos de eleccion son
los inhibidores multiquinasas (ITK), especialmente en
enfermedad de crecimiento rdpidamente progresivo, sin-
tomadtica o con riesgo de complicacién inminente (10).
Las guias NCCN recomiendan iniciar tratamiento con
ITK cuando hay enfermedad sintomatica (9), pero no
olvidemos que los pacientes asintomadticos también se
benefician del tratamiento. La carga tumoral aislada qui-
74 no sea un criterio tnico, pero en el contexto global de
un paciente concreto puede contribuir en el inicio del
tratamiento.

Los ITK han cambiado el manejo de este grupo de
pacientes. Estos farmacos, con efecto antiangiogénico,
se han asociado con estabilizacién de la enfermedad
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y respuesta parcial en mas del 50% de los pacientes tra-
tados en los ensayos clinicos.

La decisién de iniciar el tratamiento es de importancia
critica. Hay que detectar al paciente en el que la progre-
sién es clinicamente importante, pero no lo suficiente
como para perder ventana terapéutica o momentos de
enfermedad que son todavia susceptibles de mejoria.
Los pacientes deben ser informados de los riesgos, de los
beneficios del tratamiento y de las alternativas, si las
hubiera. Asimismo, deberian participar en la toma de
decisiones (10).

Los efectos colaterales deben ser considerados, en
muchos casos, en pacientes que progresan, pero se
mantienen asintomaticos. El mejor conocimiento en el
manejo de los fairmacos hace que cada vez sean mas los
pacientes aptos para tratar. Hay que evitar que el des-
conocimiento en el manejo de los ITK haga no candi-
datos a tratamiento a ningdn paciente. Debe existir un
compromiso por el oncélogo para conocer el manejo de
dichos efectos para incrementar la probabilidad de que el
paciente reciba un tratamiento éptimo durante el mayor
tiempo posible (11).

Lenvatinib y sorafenib han demostrado prolongar la
SLE frente a placebo, de 18 y 11 meses, respectivamen-
te, en los ensayos pivotales fase III SELECT y DECI-
SION, respectivamente. No han demostrado impacto en
SG (12,13). Ambos farmacos se encuentran disponibles
en nuestro pafs.

Sorafenib es un ITK de BRAF, VEGFR1 y VEGFR?2,
por lo que actda en la proliferacién de las células tumo-
rales y la angiogénesis. En el ensayo fase III que le dio
la indicacién en CDT, el andlisis por subgrupos mostré
beneficio en todos ellos. La presencia de mutaciones en
BRAF o RAS no fue predictora de respuesta a tratamien-
to. La tasa de respuesta fue tan solo del 12%, con un 54%
de control de la enfermedad a los 6 meses. La toxicidad
del tratamiento obligé a reducir dosis en el 78% de los
pacientes y a suspenderlo en un 19% (14). Los efectos
secundarios mds frecuentes fueron la astenia, la pérdida
de peso, la erupcidn cutdnea, el sindrome mano-pie, la
alopecia, la diarrea, la anorexia, las nduseas y el dolor
abdominal (4). Como otros inhibidores de BRAF, esta
descrito el desarrollo de carcinomas epidermoides cuta-
neos en aproximadamente el 5% de los pacientes trata-
dos, al igual que queratoacantomas (5%) y otras lesiones
actinicas premalignas (15).

Lenvatinib es un ITK frente a VEGFR1-3, FGFR1-4,
RET, KIT y PDGFR. El efecto secundario mas comtin es
la hipertension. Otros efectos secundarios documentados
son la astenia, la diarrea, la anorexia, la pérdida de peso
y la proteinuria (4).

Mencién especial merece la evidencia del tratamiento
con estos agentes diana en la poblacién anciana.

En el estudio DECISION, la mediana de edad de los
pacientes fue de 63 afios, tanto en el brazo con sorafenib
como en el de placebo, con un 61,4% de pacientes mayo-



Vol. 32. N.° 6, 2018

res de 60 afos. No hubo diferencias en la supervivencia
libre de progresion (SLP) entre los pacientes mayores o
menores de 60 afos. No hay una evaluacién de la toxi-
cidad, ajuste de dosis o abandonos de tratamiento en
funcién de la edad (13).

En el estudio SELECT, la mediana de edad en el
grupo de tratamiento fue de 64 afios, y de 61 afios en
el grupo placebo. La edad mayor o menor de los 65
afios era uno de los factores de estratificacion de los
pacientes. Cuando se analizan los dos subgrupos de
edad, se observa que no hay diferencia entre ellos en
cuanto a la duracién de tratamiento o a la intensidad de
la dosis. Si hay una ligera diferencia en el tiempo a la
primera reduccién de dosis, que es de 3,1 meses en el
brazo de pacientes jovenes y de 1,4 meses en el brazo
de pacientes mayores, probablemente explicado debido
a las comorbilidades previas de este dltimo subgrupo.
Ahora bien, no hubo diferencias en los acontecimientos
adversos observados en ambos subgrupos. Respecto al
objetivo primario —SLE—, no se observaron diferencias
significativas entre los dos subgrupos de edad (14), pero
si en la tasa de respuesta global, donde hay una clara
diferencia a favor de los pacientes jévenes (71,6% fren-
te a 54,7%). Al analizar la SG, se observa una diferen-
cia entre los dos subgrupos, principalmente en el brazo
de placebo (el grupo de pacientes menores de 65 afios
tenia una mayor supervivencia). Esta diferencia no ha
podido ser asociada al ECOG, a los tratamientos o a las
comorbilidades previas de los pacientes (14).

Ni las guias NCCN ni las espafiolas especifican un
tratamiento diferente en funcién de la edad del paciente,
aunque, dada la pluripatologia asociada a la edad y la poli-
farmacia de los pacientes ancianos, hay que considerar el
riesgo de interacciones farmacolégicas y, quizd, pese a la
ausencia de recomendaciones especificas, monitorizar mas
estrechamente la toxicidad de los tratamientos.

Otros farmacos, también activos por via oral, pero con
evidencia solo de ensayos fase II, son sunitinib, axitinib,
cabozantinib, panzopanib y vandetanib (16).

Considerando que la gran mayoria de pacientes con
CDT refractario a *'I metastdsico fallecerdn por pro-
gresion de la enfermedad, parece una opcién plausible
iniciar el tratamiento con ITK en el momento en el que
la historia evolutiva de la enfermedad entra en esa drea
de inflexion hacia la progresion (Fig. 1), sabiendo que
retrasar el inicio de la terapia puede comprometer su
supervivencia (13).

(PUEDE REVERTIRSE LA REFRACTRIEDAD
AL RADIOYODO?

En teorfa, recuperar la expresion de sodio de la protei-
na trasportadora de yodo NIS (del inglés Na/l symporter)
en la membrana celular podria incrementar o restaurar la
captacion de yodo.
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A lo largo del tiempo se han utilizado los retinoides,
bajo la hipétesis de su sobrerregulacion de la expresion
de NIS, principalmente por activaciéon de RAR-a. A
pesar de que hay varios estudios sobre su uso, la capta-
cién no muestra correlacién con el efecto terapéutico y
actualmente apenas tienen validez practica (17).

La rosiglitazona, un farmaco utilizado como antidia-
bético oral, actualmente retirado del mercado en Espa-
fla, se utiliz6 por su capacidad de ser agonista PPARY,
restaurando la captacién mediada por NIS en algunos
pacientes (18).

Mas reciente, es la utilizaciéon de nuevos ITK para
incrementar o restaurar la captacién de “'I. Selumeti-
nib, un inhibidor MEK, ha demostrado hasta un 63%
de respuestas parciales, en pacientes seleccionados, con
respuestas ligadas a las mutaciones NRASS59. Un estudio
ha mostrado una mejora en la captacién de 'T de hasta
el 60 % en pacientes con mutaciones BRAF cuando eran
tratados con dabrafenib (19).

Otro mecanismo de accidn es el propuesto para romi-
depsina, un inhibidor de la deacetilacién de las histonas,
que en cultivos celulares ha demostrado incrementar la
expresion de TG y de RNAm de NIS. En un estudio
reciente se ha observado que aumenta la captacién de
BIT, pero no se observan respuestas significativas, y los
efectos adversos son importantes (20).

(SIGUE TENIENDO UN PAPEL LA QUIMIOTERAPIA?

El uso de la quimioterapia convencional estd obsoleto
en el manejo de pacientes refractarios a *'I, y solo debe
limitarse a pacientes que no son capaces de recibir las
nuevas terapias dirigidas o hayan progresado a las mismas,
si bien la biisqueda de un ensayo clinico debe plantearse
antes que la quimioterapia (4). Doxorrubicina es el tinico
agente quimioterdapico aprobado para su uso en pacientes
con CDT refractario, sola o en combinacion con taxanos
o cisplatino, con tasas de respuesta muy bajas.

RETOS FUTUROS

El principal reto para el futuro seria la identificacién
de un marcador —biolégico o genético— que permitiera
seleccionar precozmente a los pacientes identificando a
aquellos que tendrdan mayor riesgo de desarrollar radio-
rrefractariedad o tener una evolucion desfavorable. De
ese modo, la aplicacién de medidas terapéuticas mas
agresivas inicialmente podria mejorar la SG de este gru-
po de pacientes.

La definicién de radiorrefractariedad se plantea como
otro de los importantes hitos en la historia natural de
la enfermedad, ya que condiciona la actitud terapéutica.
Quiza deben clarificarse los conceptos de pacientes que
no van a responder al ¥, evitando tratamientos innece-
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sarios y que, ademds, producen un retraso en la aplica-
cién de la terapia correcta. La complejidad de situaciones
que plantea este grupo de pacientes obliga, sin duda, a su
manejo en el seno de comités multidisciplinares, espe-
cialmente en centros con experiencia.

La investigacion futura posiblemente nos deparara
herramientas para la rediferenciacion y reinduccién de
la captacién de B'I y optimizard el empleo de los ITK,
su secuenciacion o combinaciones de varias estrategias,
todo ello dirigido a cambiar la historia natural de la enfer-
medad y mejorar la supervivencia.

INHIBIDORES MULTIQUINASA EN CANCER DE MEDULAR
DE TIROIDES: ;CUANDO DEBO EMPEZAR TRATAMIENTO?

Después de décadas sin tener fairmacos que real-
mente pudieran cambiar la historia natural del CMT
avanzado, desde 2012 contamos con la aprobacién de
Vandetanib por la Agencia Espafiola del Medicamento
para el tratamiento del CMT irresecable o metastasico,
agresivo y sintomadtico, y, aunque el contexto es muy
diferente al del CDT, hay que definir la poblacién de
pacientes a tratar. El estudio fase III en el que se basa
la indicacién de vandetanib es el estudio ZETA, que
incluy6 mds de 300 pacientes con CMT avanzado vy,
comparandolo con placebo, demostré que vandetanib es
capaz de reducir el volumen tumoral (tasa de respuesta
radioldgica por encima del 40%) e incrementar la SLP
en mds de 10 meses, reduciendo el riesgo de progresion
tumoral en mas del 50% (21). Ha sido el primer fairmaco
que ha demostrado este nivel de eficacia en CMT, pero
la realidad es a menudo distinta de lo que se deduce de
un estudio fase III, y mds en un cancer con una evolu-
cién en la mayoria de las ocasiones indolente durante
largos periodos de tiempo.

La aprobacién del farmaco incluye varios conceptos
que deben analizarse:

Enfermedad irresecable y/o metastdsica

Descarta aquellos pacientes con enfermedad poten-
cialmente curable con cirugia. Pero el concepto debe
ir mds alld. Incluso en enfermedad metastdsica, y dada
la evolucién del CMT, los tratamientos locorregionales
deben entrar en la ecuacién del manejo del paciente con
CMT irresecable, igual que sucedia en el CDT. Estos
tratamientos incluyen desde la radiofrecuencia a las ciru-
gias paliativas debulking o las embolizaciones. El CMT
puede progresar de forma irregular, en un dnico lugar,
manteniendo estable el resto de la enfermedad (muchas
veces la pulmonar y la 6sea). El hecho de controlar el
tumor en el lugar de progresion puede dejar bajo control
la enfermedad durante otro periodo de tiempo y evitar el
tratamiento sistémico.
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CMT en progresion radiologica

Esta es una de las situaciones en las que el prondstico
puede cambiar. Ahora bien, los criterios de progresion
radiolégica deben contextualizarse en el escenario del
CMT y en el del concepto de ritmo o ratio de crecimiento
tumoral. Para ello, es necesario un seguimiento estruc-
turado de la enfermedad que nos permita poder estimar
esta ratio de crecimiento y escoger el mejor momento
para iniciar tratamiento sistémico. Como apunte, el incre-
mento de captacién SUV en BFPSPET-TC sin correlacién
con incremento tumoral radiol6gico o empeoramiento de
sintomas no deberia considerarse como unico factor
de progresion tumoral y justificar el inicio del tratamien-
to sistémico.

CMT sintomdtico

Al igual que defendiamos en el CDT, el inicio del tra-
tamiento sistémico deberia ser antes de que los sintomas
aparecieran, aunque es mas dificil predecir ese momento
que en el CDT.

Localizaciones tumorales de riesgo

De nuevo, este es un aspecto compartido con el CDT.
Independientemente de la sintomatologia o de la progre-
sién radioldgica, existen localizaciones metastasicas con
complicaciones potencialmente graves en caso de progre-
sién tumoral. La afectacion cervical con riesgo de com-
presiones aerodigestivas o la afectacidon 6sea con riesgo
de fractura o compresién medular deben tratarse sin
esperar a objetivar la progresion radiolégica, ya sea con
tratamientos locorregionales cuando sea posible o
con tratamiento sistémico con ITK.

Velocidad de progresion

No hay que esperar a que el ritmo de crecimiento sea
desmesurado, asociado a alta carga tumoral, ya que las
probabilidades de revertir la situacion se reducen de for-
ma dréstica.

Progresion bioquimica

La persistencia y la elevacién continua de calcitonina
o CEA deben hacernos sospechar de la presencia o de la
progresién tumoral, pero nunca ser el motivo de inicio
de tratamiento con ITK. Obliga a ampliar el estudio de
extension para detectar la posible progresion tumoral,
pero siempre teniendo bien claro que no debe empezarse
tratamiento sistémico por la elevacién de marcadores.
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En resumen, ante todo paciente con CDT refractario
a ’'T o CMT irresecables o diseminados, existe un area
de inflexién en la historia natural de su enfermedad que
debemos detectar para iniciar el tratamiento con ITK; en
CMT no resulta tan facil de definir. El abordaje multidis-
ciplinar y la atencién en centros de alta especializacion
son una importante garantia para identificar los pacientes
que mds pueden beneficiarse del tratamiento sistémico,
reduciendo el riesgo de complicaciones y toxicidades.
La progresion radioldgica puede ser el factor determi-
nante para iniciar el tratamiento sistémico, pero no es
categdrico ni exclusivo, y la velocidad de crecimiento
tumoral, las localizaciones metastésicas y la sintomato-
logia juegan un papel primordial, junto con el correcto
seguimiento con biomarcadores, que nunca deben ser
causa Unica de inicio de tratamiento.
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Tratamiento quirdrgico de los tumores neuroendocrinos
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias poco
frecuentes que se originan del sistema neuroendocrino difuso.
La cirugia es el tnico tratamiento potencialmente curativo en
enfermedad localizada. Sin embargo, la mayoria de los pacien-
tes se diagnostican con metdstasis distantes. Debido a la baja
incidencia y a su conducta heterogénea, es dificil estandarizar
las indicaciones para la cirugia y el abordaje més adecuado.
Las opciones quirurgicas varian desde procedimientos conser-
vadores y minimamente invasivos hasta reseccién extensa con
resecciones vasculares y multiviscerales. Como regla general,
los TNE en estadio temprano se asocian con un prondstico
favorable, mientras que la supervivencia de los pacientes con
enfermedad metastdsica depende tanto del grado de diferen-
ciacién como de la localizacién del tumor. Debido a su lento
crecimiento, la cirugfa es una opcién incluso en enfermedad
metastdsica, pero debe discutirse siempre dentro de un entorno
multidisciplinar que permita mejorar la seleccion del paciente
y su evolucién a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Tumores neuroendocrinos. Tratamiento
quirdrgico. Metastasis hepaticas.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias
poco frecuentes, de crecimiento lento y comportamien-
to bioldgico impredecible (1-9). Se originan del sistema
endocrino difuso y desde el punto de vista inmunohis-
toquimico presentan positividad para marcadores neu-
roendocrinos, como la cromogranina A o la sinaptofisi-
na. Pueden presentarse como tumores funcionantes o no
funcionantes, segin la existencia o no de un sindrome
clinico producido por el exceso de la secrecion hormonal,

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors (NET) are rare neoplasms arising
from the diffuse neuroendocrine system. Surgery is the only
treatment that offers a cure for localized tumors, however
most patients are diagnosed with metastatic disease. Due to
their relative low incidence and the wide heterogeneity in bi-
ological behavior, it is difficult to standardize indications for
surgery and the most appropriate approach. Surgical man-
agement comprises several options ranging from conserva-
tive, minimally invasive procedures to extensive resection that
may include also vascular and multivisceral resections. As
a general rule, early-stage NETs are associated with a very
favorable long-term prognosis, whereas survival outcomes of
patients with metastatic disease greatly depend on both tumor
grade and primary site. Due to the slow growth of these tu-
mours, surgery is an option even in metastatic disease but it is
always recommended to discuss the role of surgery in a multi-
disciplinary tumour board in order to improve the selection of
the patient and the long-term outcome.

KEY WORDS: Neuroendocrine tumours. Surgical treatment.
Liver metastases.

y tienen diferentes caracteristicas clinicas y agresividad
segun la localizacién del tumor primario. Aunque la
mayoria ocurren de forma esporadica, algunos se asocian
con sindromes familiares hereditarios, como la neoplasia
endocrina multiple tipo 1 (MEN1), el sindrome de Von
Hippel Lindau (VHL), la neurofibromatosis tipo 1 (NF1)
y la esclerosis tuberosa (4,8). Como regla general, los
TNE del intestino delgado tienen un potencial maligno
relativamente alto, pero tienden a progresar lentamente
en el contexto metastasico (2,6). Por el contrario, los
TNE gastricos y rectales a menudo tienen una baja ten-
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dencia a metastatizar, pero pueden progresar rapidamente
cuando se han diseminado (4,7,9).

La cirugia es el dnico tratamiento potencialmente
curativo en enfermedad localizada y debe individuali-
zarse en funcién de factores clinicos (situacién funcional
del paciente y sus comorbilidades, presencia o no de sin-
drome hormonal funcionante), caracteristicas histopato-
16gicas del tumor (grado de diferenciacion, expresion de
receptores de somatostatina), extension de la enfermedad
y resecabilidad tanto del tumor primario como de sus
metdstasis. Debido a la baja incidencia y a su conducta
heterogénea, es dificil estandarizar las indicaciones para
la cirugfa y el abordaje mas adecuados. En este capitulo
describimos el tratamiento quirtrgico de los TNE gas-
troenteropancredticos (GEP) y establecemos la necesidad
de un abordaje multidisciplinar en el manejo de estos
tumores.

CLASIFICACION Y ESTADIFICACION
La nomenclatura de los TNE ha evolucionado conside-

rablemente en las tltimas dos décadas. La clasificacion de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) asigna el
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grado histolégico basdndose en los valores de la tasa
mitética y en el indice Ki-67 (10). Los TNE bien diferen-
ciados se separan en categorias G1 (indice Ki-67 < 2%)
y G2 (indice Ki-67 3-20%). Los tumores de alto grado
(G3, indice Ki-67 > 20%) se consideraron equivalentes
a los carcinomas poco diferenciados. En 2017, la OMS
propuso una clasificaciéon para los TNE pancredticos
(TNEp) en la que se incluye una categoria de TNE G3
bien diferenciados (Ki-67 > 20%) que debe distinguir-
se de la categoria de CNEp pobremente diferenciado al
evidenciarse que algunos tumores con un Ki-67 en el
rango de 20-55% tenian una histologia bien diferenciada,
un mejor prondstico y poca respuesta a la quimioterapia
basada en platino (11) (Tabla I).

En cuanto a la estadificacién, la Sociedad Europea
de TNE (European Neuroendocrine Tumor Society,
ENETS) propuso en 2006 la primera clasificacion TNM
de los TNE GEP (12), que fue adoptada por el American
Joint Committee on Cancer (AJCC) en 2010 (13) y por
la Union for International Cancer Control (UICC) (14).
Mientras que el sistema de ENETS es especifico para los
TNE, en ediciones previas del sistema TNM de la AJCC/
UICC, la estadificacién de los TNEp era similar a la del
adenocarcinoma de pancreas exocrino. En la octava edi-

TABLAIT

CLASIFICACION DE LA OMS DE LOS TNE GASTROENTEROPANCREATICOS (10,11)

Clasificacion de la OMS 2010 de los TNE

Indice mitético

Ki-67 (%)

(/10 CGA)

Neoplasias neuroendocrinas bien diferenciadas
Tumor neuroendocrino (TNE) G1 <2 <2
Tumor neuroendocrino (TNE) G2 3-20 2-20
Neoplasias neuroendocrinas pobremente diferenciadas
Carcinoma neuroendocrino (CNE) G3 > 20 > 20
Carcinoma mixto adenoneuroendocrino (MANEC)

Clasificacion de la OMS 2017 de los TNE pancredticos Ki-67 (%) In?/l;g Zithtjco
Neoplasias neuroendocrinas bien diferenciadas
Tumor neuroendocrino (TNE) G1 <3 <2
Tumor neuroendocrino (TNE) G2 3-20 2-20
Tumor neuroendocrino (TNE) G3 > 20 > 20
Neoplasias neuroendocrinas pobremente diferenciadas
Carcinoma neuroendocrino (CNE) G3
Tipo células pequefias > 20 > 20

Tipo células grandes

Neoplasia mixta neuroendocrina-no neuroendocrina (MiNEN)

CGA: campos de gran aumento.
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cién de 2017 de la clasificacién de la AJCC/UICC, exis-
te, por primera vez, un sistema de estadificacién de los
TNEp diferente del empleado para los tumores pancred-
ticos exocrinos (15). Este sistema de estadificacion no
aplica a los CNE de alto grado pobremente diferenciados,
que se estadifican de la misma forma que el carcinoma
de pancreas exocrino.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD
LOCALIZADA

Los objetivos del tratamiento de los TNE son el con-
trol del sindrome de hipersecreciéon hormonal, cuando
exista, y el control del crecimiento tumoral. La reseccion
quirurgica radical, mediante la extirpacion completa del
tumor primario y de los ganglios linfdticos regionales,
es la principal forma de tratamiento que puede lograr la
curacién de los pacientes. La extension de la reseccion
depende de factores como la localizacién del tumor, el
tamafio, el grado de diferenciacion y el estado general
del paciente.

En términos generales, a mayor tamafo del tumor,
mds probabilidad de enfermedad localmente avanzada o
metastdsica para la mayoria de las localizaciones. Gene-
ralmente, en tumores < 2 c¢m, la incidencia de metasta-
sis es baja, por lo que es adecuada la reseccién local.
En tumores mayores, existen metdstasis ganglionares
o hepaticas en el momento del diagndstico hasta en el
40-70% de los casos, por lo que deben considerarse
resecciones mas extensas. A continuacion, describimos
las diferentes opciones quirtirgicas segtin la localizacién
del tumor primario.

TNE GASTRICOS

Los TNE del estdomago son raros y constituyen alre-
dedor del 0,1-0,6% de todos los cénceres gastricos y el
7-8% de todos los TNE. Se dividen en tres tipos y su
tratamiento depende del tamaiio del tumor, del nlimero
de lesiones y de la presencia o no de hipergastrinemia.
Los tipo I constituyen alrededor del 80% de los TNE
gdstricos y se asocian con gastritis crénica atréfica e
hipergastrinemia (16). Normalmente son miltiples, de
pequefio tamafio y de comportamiento benigno, con
aparicién de metdstasis locales o a distancia en menos
del 10% de los casos. En tumores < 1 cm bien diferen-
ciados, G1 que no infiltran la muscularis propria ni
muestran angioinvasion, el tratamiento de eleccién es
la reseccidn endoscépica mucosa (REM). En tumores
< 0,5 cm, puede hacerse seguimiento endoscépico (4).
En tumores de entre 1-2 cm y sin factores de riesgo de
metastasis (angioinvasion, G2/G3, infiltracién de muscu-
laris propria, adenopatias regionales o tamafio = 2 cm),
se recomienda REM o diseccién endoscépica submuco-
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sa (DES). Esta tltima tiene la ventaja de una reseccion
en bloque que permite un estudio histolégico completo
(3,4). La ecografia endoscdpica es muy util y recomen-
dada para determinar la presencia de estos factores de
riesgo antes de la toma de decisiones terapéuticas. En el
resto de lesiones se recomienda la cirugia con excision
quirdrgica local o la reseccion géstrica en tumores multi-
ples. Aunque la antrectomia podria evitar la estimulacién
crénica y repetida de las células enterocromafin-like y
hacer regresar pequefios tumores o la displasia de estas
células, no suelen modificarse las lesiones clinicamente
significativas.

Algunos autores proponen resecar todas las lesiones
visibles con asa de biopsia y hacer REM en lesiones
> 5 mm (17), pero no hay estudios aleatorizados que
comparen un abordaje agresivo (resecar todas las lesio-
nes visibles) con un abordaje mas selectivo (resecar
solo las lesiones mds grandes). También se han emplea-
do andlogos de somatostatina para hacer regresar TNE
gdstricos tipo I, y aunque no pueden recomendarse en
enfermedad temprana por ausencia de evidencia dispo-
nible, podrian ser ttiles para tratar pacientes con lesio-
nes pequefias miltiples que son dificiles de erradicar
de forma endoscépica (18). El antagonista del receptor de
la gastrina —netazepida— ha mostrado propiedades anti-
proliferativas en TNE géstricos en estudios no contro-
lados (19).

Los TNE gastricos tipo II representan el 5% de los
TNE géstricos, presentan hipergastrinemia y la causa
subyacente mds comun es un gastrinoma duodenal o
pancredtico (sindrome de Zollinger-Ellison) en el con-
texto de MEN 1. Son lesiones multiples, pequeias y
poco agresivas, aunque pueden desarrollar con mayor
frecuencia metdstasis linfaticas. Su tratamiento es
semejante a los de tipo I con resecciéon endoscépica
mucosa en lesiones < 1 cm y reseccion local o gastrec-
tomia en tumores de mayor tamafio, multifocales, con
invasion de la pared profunda o angioinvasién (4). El
objetivo del tratamiento debe debe ser eliminar el ori-
gen de la hipergastrinemia mediante la extirpacion de
los gastrinomas duodenales o pancredticos a través
de duodenotomia y linfadenectomia, por lo que se reco-
mienda escisién local o limitada, ya que es posible que
los tumores géstricos retrocedan tras la extirpacion del
gastrinoma subyacente (4).

Los TNE géstricos tipo III (o esporddicos) ocu-
rren en menos del 15% de los casos, habitualmente
son Unicos y de gran tamafio y no estdn asociados con
hipergastrinemia. Su potencial maligno es considera-
blemente mayor en comparacion con los tipos I y II,
con frecuente aparicion de metdstasis linfaticas y a dis-
tancia, principalmente hepdticas. Su tratamiento debe
ser igual al del adenocarcinoma géstrico con gastrecto-
mia parcial o total y linfadenectomia (4). En los casos
de tumores pequefios y superficiales, se ha propuesto
la reseccién endoscépica.
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TNE DUODENALES

Los TNE duodenales pueden ser esporadicos o aso-
ciados a MEN 1, y se presentan con un sindrome fun-
cional (gastrinoma con sindrome de Zollinger-Ellison).
Constituyen el 1-3% de todos los tumores duodenales
primarios, la mayoria son < 2 cm, se limitan a mucosa o
submucosa y se localizan en la primera o en la segunda
porcién del duodeno (4). Al igual que otros TNE intes-
tinales, las lesiones mds grandes se asocian con una
conducta mas agresiva, como la invasién de la muscular
propria o una localizacién periampular.

El tratamiento se basa fundamentalmente en el tamafio
de la lesion. En lesiones < 1 cm limitadas a la submucosa
y sin metastasis ganglionares o a distancia esta indicada
la reseccién endoscépica (REM, DES). Kim y cols. (20),
en una serie de 38 pacientes diagnosticados en un periodo
de 5 afios, no observaron recurrencia en un seguimiento de
17 meses, y la DES alcanzé una mayor tasa de reseccién
completa que la REM, pero a expensas de una mayor tasa
de perforacion. No obstante, debe evaluarse de forma ade-
cuada la pieza de reseccién en cuanto a grado de diferen-
ciacion G2/G3, angioinvasion, infiltracién de la muscula-
ris propria (T2) e infiltracion del margen de reseccion. Si
estos factores estan presentes, el tratamiento de eleccion
es la cirugia con linfadenectomia regional. En lesiones
mayores de 2 cm debe realizarse reseccion segmentaria o
duodenopancreatectomia cefalica (DPC).

TNE DE INTESTINO DELGADO

Los TNE de intestino delgado se localizan con pre-
ferencia en el ileon distal y mas del 80% son multicén-
tricos. La gran mayoria son malignos y, a diferencia de
otros TNE gastrointestinales, el tamafio no es un verda-
dero predictor de malignidad, ya que casi la mitad de
los TNE de intestino delgado < 1 cm tienen metastasis
en ganglios linfaticos (2). Son la causa mas frecuente de
sindrome carcinoide, que aparece cuando se han desa-
rrollado metéstasis hepaticas (MH). Antes de la cirugia
debe realizarse TC o RM para precisar la localizacion
del tumor y la presencia de ganglios linfaticos y MH. La
gammagrafia con andlogos de somatostatina (octreos-
can) o PET con ®Ga permite una mejor estadificacion,
identificando metastasis ocultas y/o enfermedad extra-
hepatica. También debe realizarse una ecocardiografia
para descartar enfermedad carcinoide cardiaca antes de
cualquier intervencién quirdrgica.

Todos los TNE de intestino delgado deben conside-
rarse como una enfermedad agresiva, incluso cuando
son pequeflos y se descubren de manera incidental, por
lo que son candidatos a cirugia potencialmente curativa
mediante reseccidon segmentaria del tumor primario y
amplia linfadenectomia de ganglios regionales a lo lar-
go de la arteria mesentérica superior y del mesenterio.
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En la cirugia es habitual encontrar un pequefio tumor
ileal y grandes metdstasis mesentéricas con pronunciada
fibrosis debido a los efectos locales de la serotonina y a
los factores de crecimiento (2) (Fig. 1). Esta fibrosis pue-
de originar obstruccién, isquemia intestinal, hidronefro-
sis, diarrea no secretora por sobrecrecimiento bacteriano
y malabsorcién. La fibrosis afecta también al corazdn, al
pulmén y a la cavidad peritoneal.

En casos de reaccion desmopldsica grave alrededor
de la arteria puede no ser posible una reseccién tumoral
radical, ya que puede comprometer la vascularizacion
del intestino. La reseccién curativa proporciona tasas de
supervivencia a 5y 10 afios del 100% en estadio [y Il 'y
> 95% y > 80%, respectivamente, en estadio III (2,21).
La cirugia debe seguir los principios de la cirugia oncol6-
gica en el intestino delgado, y en ocasiones es necesario
realizar una hemicolectomia derecha en tumores loca-
lizados en el ileon terminal. Debido a que los tumores
son multifocales en un 20-30% de los casos y a que las
pruebas de imagen tienen muy baja tasa de deteccion
de tumores adicionales, debe realizarse una palpacion
bidigital intraoperatoria sistematica de todo el intestino
delgado desde el ligamento de Treitz a la valvula ileoce-
cal, ya que es el mejor procedimiento para detectar TNE
multiples de intestino delgado (2,6).

Aunque no existen estudios aleatorizados, algunos
autores han demostrado que el abordaje laparoscépico
es seguro en TNE del intestino delgado siempre que
se garanticen principios oncolégicos (2). Sin embargo,
los pacientes con gran infiltracién mesentérica y tumo-
res multiples no son buenos candidatos a este abordaje
debido al riesgo de reseccién incompleta. Tras cirugia
curativa, no existe indicacién de tratamiento adyuvante,
salvo la administracién preoperatoria y perioperatoria de
andlogos de somatostatina para evitar crisis carcinoide.

Fig. 1. Intervencion quirirgica de un TNE de intestino delgado
que muestra un pequeiio tumor intestinal y grandes metdstasis
mesentéricas con pronunciada fibrosis.
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En casos con metastasis a distancia, se ha demostrado
que la reseccion paliativa del tumor primario es necesaria en
pacientes sintomdticos con obstruccion de intestino delgado
o sangrado. Cuando el tumor es asintomatico y existen MH
resecables, estd indicada la reseccion tan completa como sea
posible del tumor primario con linfadenectomia extensa de
las adenopatias metastdsicas mesentéricas con el objetivo
de hacer que las MH sean el tinico problema persistente. En
casos de MH irresecables, la reseccion paliativa del tumor
primario con adecuada linfadenectomia permite prevenir
las complicaciones relacionadas con obstruccion intestinal
o isquemia, mejorar los sintomas asociados con la secrecion
hormonal y parece asociarse con un aumento de la supervi-
vencia (22). No obstante, no existen estudios aleatorizados
que permitan sacar conclusiones firmes sobre el beneficio
potencial en términos de supervivencia (Fig. 2).

Seguimiento. En todos los pacientes debe realizarse
seguimiento de por vida. En aquellos sometidos a ciru-
gia con intencién curativa, el seguimiento debe incluir
la determinacién de cromogranina A, 4cido 5-hidroxiin-
dolacético (5-HIAA) y TC cada 6-12 meses en tumores
G1/2 y cada 3 meses en tumores G3. La gammagrafia
con octredtido debe realizarse ante la sospecha de recu-
rrencia antes de tomar decisiones terapéuticas (6).

TNE DE APENDICE

Los TNE de apéndice se identifican en 1 de cada
300 apendicectomias, casi siempre de forma incidental
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durante la cirugia de apendicitis aguda. En general, son
tumores benignos. El sindrome carcinoide es infrecuente
y su potencial maligno se relaciona casi exclusivamen-
te con el tamafio del tumor. Alrededor del 60%-70% se
localizan en la punta y son < 1 cm. La supervivencia a
5 afios es del 95%-100% en enfermedad localizada y
del 85%-100% en enfermedad regional. Las metastasis
a distancia son raras, pero su presencia conlleva un mal
prondstico con supervivencia a 5 afios de 25%.

El tratamiento de los TNE de apéndice es quirtrgico.
Segtn el ultimo consenso publicado en 2016 por ENETS
(3), la estrategia quirtrgica se basa en el tamafio y en
la existencia de factores de riesgo de recurrencia como
sigue:

— Tumores < I cm: Tl (ENETS) o Tla (UICC/AJCC).
En general, la apendicectomia simple es curativa y
suficiente (si la reseccion es R0O), ya que la supervi-
vencia a largo plazo es casi del 100% (3). La tnica
excepcion podria ser la situacién extremadamen-
te rara cuando el TNE se encuentra en la base del
apéndice, existe invasién del mesoapéndice > 3
mm o invasion linfovascular, donde se recomienda
ampliar la reseccién (23). No obstante, no se ha
demostrado un peor prondstico y existe una tasa de
complicaciones mds alta que con la apendicectomia
simple.

— Tumores 1-2 cm: T2 (ENETS) o TIb (UICC/
AJCC). La incidencia de metdstasis ganglionares
o distantes es muy baja, pero posible, por lo que
la hemicolectomia derecha proporcionaria la cura-

TNE de intestino delgado

v .

Enfermedad localizada
Estadio /1T Estadio IIT
T1-3NOMO T4NOMO, T1-4N1MO

Enfermedad regional

'

Enfermedad a distancia
Estadio IV
TxNxM1

'

Reseccion radical

\ 4

.

Y l

Reseccion radical con
intencion curativa

Reseccion paliativa No reseccién

Reseccion radical de:
— Tumor 1.° (buscar multiples)
— Ganglios a lo largo de AMS

'

Reseccion local de:
— Tumor 1.°

— Ganglios a lo largo de AMS - Ganglios a lo largo de AMS

— Metdstasis hepaticas

l l

Reseccion local de”: — Inoperabilidad local

— Tumor 1.° — Comorbilidades

Fig. 2. Algoritmo terapéutico de los TNE de intestino delgado. AMS: arteria mesentérica superior.
“El objetivo es evitar complicaciones locales (obstruccion, sangrado) y posiblemente mejorar el diagndstico.
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cién definitiva (3). No obstante, debe valorarse la
mayor morbilidad de este procedimiento frente al
pequefio riesgo de recurrencia tardia tras apendi-
cectomia simple, sobre todo en pacientes jovenes.
La apendicectomia simple es curativa en aproxi-
madamente el 90% de los pacientes con tumores
G1. Cuando se completa la hemicolectomia dere-
cha tras apendicectomia inicial, aproximadamente
el 25% tiene metdstasis en ganglios linfaticos en
la reoperacién, pero menos del 1% desarrollara
MH vy recurrencia de la enfermedad a pesar de
la presencia de metdstasis ganglionares (24). El
riesgo parece aumentar en tumores G2, de tamaiio
> 1,5 cm, localizados en la base del apéndice, con
invasién vascular o linfatica e infiltracién de la
serosa o del mesoapéndice > 3 mm. Si coexisten
1 o més de estos factores de riesgo, se recomien-
da hemicolectomia derecha con linfadenectomia
regional, ya que se ha demostrado un mejor con-
trol locorregional. La hemicolectomia derecha
debe realizarse dentro de los 3 meses después de
la apendicectomia (3).

— Tumores > 2 cm: T3 (ENETS) o T2 (UICC/AJCC)
o estadio superior. El riesgo de metdstasis ganglio-
nares es mayor del 25%, por lo que se recomienda
hemicolectomia derecha oncoldgica por el mayor
riesgo no solo de metdstasis a distancia, sino tam-
bién de recurrencia a largo plazo.

— CNE apendicular (G3, Ki-67 > 20%). Debe tra-
tarse, independientemente del tamafio del tumor,
mediante hemicolectomia derecha oncolégica de
forma semejante a los casos de adenocarcinoma.

El carcinoma de células goblet del apéndice constitu-
ye un subtipo de carcinoma mixto adeno-neuroendocrino
(MANEC) que debe diferenciarse del TNE apendicular.
Son tumores muy raros y conllevan un mal prondstico,
ya que un porcentaje alto estd ampliamente disemina-
do al diagndstico con metdstasis distantes en ovarios y
peritoneo y supervivencia a 5 afios menor del 20%. El
tratamiento de eleccién en la mayoria de los pacientes
es hemicolectomia derecha con salpingo-oforectomia
bilateral en mujeres dentro de los 3 meses tras la apen-
dicectomia. En pacientes con diseminacion peritoneal
avanzada estd indicada la cirugia citorreductora con
quimioterapia intraperitoenal. Se recomienda administrar
quimioterapia posoperatoria semejante a los carcinomas
colorectales.

Seguimiento. En los casos de tumores bien diferen-
ciados, <2 cmy con reseccion R0, no se requiere segui-
miento. Cuando existe infiltracién del mesoapéndice o
angioinvasion, hay que realizar TC/RM para descartar
enfermedad residual. En tumores mayores de 2 cm, con
factores de riesgo, reseccion R1 o en casos de metdstasis,
se aconseja seguimiento inicialmente a los 6 y 12 meses
y luego anualmente y probablemente de por vida, ya que
pueden recurrir a largo plazo (3,24).
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TNE DE COLON

Los TNE del colon son poco frecuentes, sus sintomas
son inespecificos y la mayoria se localizan en el colon
derecho. Tienden a ser mds agresivos que los localiza-
dos en el recto y aproximadamente dos tercios tienen
metastasis ganglionares o distantes en el momento del
diagnéstico (25). Ya que la mayoria de los tumores inva-
den la muscularis propria y miden mds de 2 cm, deben
tratarse de forma similar al adenocarcinoma de colon con
colectomia y linfadenectomia locorregional oncolégica
(9,26). En muchas ocasiones las lesiones son obstructi-
vas, por lo que es aconsejable la cirugia, aunque cuando
solo sea paliativa. Las lesiones < 2 cm pueden extirpar-
se endoscopicamente mediante polipectomia o reseccién
mucosa endoscopica. Si la reseccion es incompleta o el
tumor es G3, el tratamiento debe completarse con una
reseccion oncoldgica. A pesar de que no se dispone de
un nivel de evidencia alto, se recomienda que cualquier
enfermedad invasiva se reseque quirirgicamente de for-
ma semejante al adenocarcinoma (8). Los pacientes con
enfermedad local tienen una supervivencia a 5 afios del
65-70%, mientras que en la extension regional y distante
disminuye a 44% y 20%, respectivamente (25).

TNE DE RECTO

Los TNE de recto constituyen el 13% de los TNE del
tracto gastrointestinal. La mayoria se descubre de manera
incidental durante una rectoscopia y con frecuencia son
pequeilas lesiones polipoides submucosas localizadas
entre 4 y 20 cm por encima de la linea dentada en la
pared anterior o lateral del recto. El tamafio de la lesion,
junto con la invasién de la muscularis propria, van a
guiar el tratamiento quirtrgico, por lo que se recomienda
una ecografia endoscépica para determinar la invasién
del tumor y la posibilidad de terapia endoscopica.

En lesiones < 1 cm detectadas de forma incidental
y con ausencia de afectacién de la muscularis propria
es adecuada la REM (9,27). Si esta técnica resulta en
una reseccion incompleta, puede estar indicada la DES
o la microcirugia endoscopica transanal (TEM) como
terapias de rescate, aunque no estd claro si mejora la
evolucidn, ya que no se han demostrado recurrencias a
largo plazo (27).

En tumores entre 1-2 cm y T1 se recomienda excision
endoscdpica o transanal. Dado el mayor riesgo de inva-
sién, siempre conviene realizar ecoendoscopia antes de
tomar una decision sobre la mejor opcidn terapéutica, ya
que un estudio reciente ha mostrado que en TNE recta-
les bien diferenciados entre 1 y 2 cm existen metastasis
en el 66% de los casos (28). En tumores > 2 c¢cm, con
invasion de muscularis propria (T2-T4) o que se asocian
con metastasis ganglionares, deberia realizarse reseccion
anterior baja o amputaciéon abdominoperineal.
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En tumores de alto grado con o sin metdstasis, la
reseccién del tumor primario no mejora el prondstico y
la supervivencia mediana es de 13 meses (29). En estos
casos se ha propuesto la radioterapia, aunque no existe
una clara evidencia sobre su beneficio.

Seguimiento. Debido al excelente prondstico de los
tumores < 1 cm, no es necesario seguimiento tras resec-
cién endoscdpica; en tumores entre 1-2 cm, debe hacer-
se seguimiento con RM o ecoendoscopia a los 6 y 12
meses tras el tratamiento y después anualmente, sobre
todo en pacientes con tumores > 2 cm. Normalmente el
seguimiento es hasta 10 afios, aunque ocasionalmente
puede ocurrir enfermedad metastdsica después de este
periodo (26).

En la tabla II se muestran las recomendaciones qui-
rirgicas para los TNE gastrointestinales segtin su loca-
lizacién y su tamaifio.

Rev. CANCER
TNE DE PANCREAS

Los TNEp representan el 1-3% de las neoplasias pan-
credticas, aunque su prevalencia en estudios de necrop-
sias oscila entre el 0,5 y el 10%. En las tltimas décadas
se ha observado un importante incremento del diagnds-
tico de TNEp pequeifios e incidentales debido principal-
mente a la mejoria de las técnicas de imagen y al mejor
conocimiento de estos tumores.

Segtin las guias actuales, la reseccién quirtrgica con
intencion curativa es el tratamiento de eleccion en todos
los TNEp funcionantes y en los no funcionantes G1 y G2
> 2 cm (5). La técnica quirtrgica a realizar dependera del
tipo del tumor, del tamafio, del grado de malignidad y
de su localizacién en el pancreas, si se trata de un tumor
unico o multiple o si estd asociado a un sindrome here-
ditario. Es importante una estadificacion preoperatoria

TABLAII

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO EN LOS TNE GASTROINTESTINALES

Localizacion Tamaiio Tratamiento
=<1 cm: REM en Gl y G2 (con Ki67 < 5%)
) Tipo I-11 cm sin factores de riesgo”: REM /DES
Estémago > 1-2 cm o con factores de riesgo™: Cirugia
Tipo III Gastrectomia parcial o total y linfadenectomia
<lcm Reseccién endoscépica
1-2 cm Reseccion endoscdpica frente a reseccion quirdrgica
Duodeno Si N +: reseccidén quirdrgica segmentaria/ DPC
>2cm Si M+: octreoscan (o PET/TC con 68Galio) y tratamiento médico:
radionuclidos, andlogos de somatostatina, quimioterapia, segtin Ki-67
Yeyuno-ileon Todos Reseccion segmentaria con linfadenectomia
<lcm Apendicectomia simple
Apendicectomia o hemicolectomia derecha si margenes positivos,
Apéndice 1-2cm localizacién en la base del apéndice, invasién mesoapéndice > 3 mm, G2,
angioinvasion
>2cm Hemicolectomia derecha con linfadenectomia
Col =2cm Polipectomia o reseccién mucosa endoscopica
olon
>2cm Colectomia y linfadenectomia locorregional oncoldgica
T1: reseccion endoscopica
<lcm ..
T2: reseccion local completa
T1 (G1/G2): reseccién local completa
Recto 1-2 cm ( ) . comp
= T2 (G1-3): reseccién anterior/ETM
Sin metdstasis: reseccion anterior baja/ETM
>2cm

Con metéstasis: reseccion paliativa, endoprétesis, quimioterapia. ..

REM: reseccion endoscopica mucosa; DES: diseccion endoscopica submucosa; DPC: duodenopancreatectomia cefdlica;
N+ = ganglios positivos;, M+ = presencia de metdstasis;, ETM: escision total de mesorrecto.
"Factores de riesgo: presencia de angioinvasion, G2/G3, infiltracion de muscularis propria, adenopatias regionales, tamaiio = 2 cm.
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adecuada con el fin de determinar el estadio de la enfer-
medad. La TC o RM permiten detectar el tumor primario
y la afectacién de estructuras vasculares adyacentes (5), y
octreoscan o PET/TC con ®Galio sirven para excluir
enfermedad extraabdominal y MH ocultas no vistas en
las técnicas de imagen (5). En tumores pequefios < 2 cm,
como los insulinomas, debe valorarse su relacion con
el conducto pancredtico principal con vistas a realizar
enucleacién mediante colangio-RM y ecografia endos-
copica (30).

La cirugia debe seguir los mismos principios oncol6-
gicos que se aplican en el adenocarcinoma de pancreas:
DPC en tumores localizados en la regién periampular
y pancreatectomia distal (PD) con esplenectomia para
los localizados en cuerpo y cola de pancreas. Frente a
estas técnicas estandar, las resecciones conservadoras
de parénquima (enucleacién, pancreatectomia central,
reseccion del proceso uncinado) constituyen alternati-
vas en el tratamiento quirtrgico de los TNEp de peque-
flo tamaio, lo que permite la extirpacién del tumor y la
preservacion del maximo tejido pancredtico, lo que pre-
viene la insuficiencia pancredtica posoperatoria (31,32).
Las principales limitaciones son el riesgo de un margen
positivo en la cirugia, la ausencia de linfadenectomia y su
asociacion con una alta tasa de complicaciones posopera-
torias, en particular fistula pancredtica (32). Por ello, las
indicaciones de enucleacién serian pequefios insulinomas
o pacientes seleccionados con TNEp G1 <2 cm, subcap-
sulares, periféricos y alejados del conducto pancreético
principal. La pancreatectomia central se indica en lesio-
nes localizadas en el cuello de pancreas no subsidiarias
de enucleacién (5).

La incidencia de TNEp asintomdticos < 2 cm ha
aumentado un 710% en un periodo de 20 afios (33). El
tamafio del tumor y el diagnéstico incidental son pre-
dictores importantes de agresividad en los TNEp (34),
y un tamafio de entre 1,5 y 2 cm parece ser el punto de
corte mds seguro para distinguir entre formas indolentes
y agresivas (35). En pacientes seleccionados con TNEp-
NF asintomdticos < 2 cm, G1, bajo G2, sin sospecha
de malignidad, y especialmente cuando se requiere una
reseccidn pancredtica mayor, varios estudios han explo-
rado la posibilidad de un tratamiento conservador no
quirdrgico con seguimiento activo basado en pruebas de
imagen, ya que la mayoria de los tumores asi tratados
no muestra cambios significativos durante el seguimien-
to (36). Por ello, las guias de ENETS recomiendan una
politica de wait and see en pacientes seleccionados con
TNEp G1 < 2 cm, asintomaticos y esporadicos (5).

No obstante, la reseccidn quirdrgica debe realizarse en
pacientes jovenes debido a la ausencia de datos sobre el
seguimiento a largo plazo y en presencia de afectacion
del conducto pancredtico principal y/u otros signos de
invasividad local, como dilatacion del conducto, icteri-
cia, afectacion vascular y/o ganglionar. También parece
ser seguro a largo plazo el seguimiento sin cirugia en
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pacientes jovenes con sindrome de MEN1 y TNEp NF
<2cm (36).

La afectacion ganglionar es uno de los factores pro-
nésticos mds importantes tras la reseccion quirdrgica de
los TNEp (37). Excepto en el insulinoma, dada su baja
agresividad, se aconseja la linfadenectomia en el res-
to de tumores funcionantes debido a su alto potencial
maligno. En tumores no funcionantes, debe realizarse
linfadenectomia regional en tumores > 2 cm, sobre todo
en los G2 y en presencia de metdstasis ganglionares en
las pruebas de imagen.

La resecciéon del TNEp primario en pacientes con
MH irresecables es controvertido. Las recomendaciones
publicadas son diferentes para los TNE del intestino
delgado y los TNEp. Mientras que las guias de ENETS
sugieren la extirpacién del tumor primario en TNE de
yeyuno e ileon para hacer de las MH el dnico proble-
ma persistente (2), tanto estas guias (5) como las de la
Asociacién Norteamericana de Tumores Neuroendocri-
nos (NANETS) (7) solo recomiendan la reseccion del
TNEp primario en pacientes con tumores funcionantes
si puede resecarse al menos el 90% de la enfermedad
metastdsica o de forma paliativa en pacientes de bajo
riesgo seleccionados con tumores no funcionantes
cuando existen complicaciones obstructivas (obstruc-
cién biliar, gastrica) o hemorragia gastrointestinal que
comprometen la vida (5,7).

La reseccion del primario en estos casos, ademds de
prevenir las complicaciones que se desarrollan por el
crecimiento del tumor pancredtico en la progresion de la
enfermedad, puede mejorar el control de los sintomas y
un aumento de la supervivencia, limitando la enferme-
dad al higado y permitiendo que diversos tratamientos
sistémicos (en particular, la terapia radiometabdlica) sean
mds efectivos y mejoren su eficacia al disminuir la carga
tumoral global (38,39). Deberia ser considerada como
parte de una estrategia terapéutica global en pacientes
con TNEp G1-G2, especialmente en los pacientes mas
jovenes y si el tumor estd localizado en el cuerpo o la
cola del pancreas, donde la reseccién se asocia con una
menor morbilidad y mortalidad que en tumores loca-
lizados en la cabeza del pancreas. En casos de tumor
localizado en la cabeza del pancreas, no estd justificada
la DPC debido a la elevada tasa de complicaciones poso-
peratorias y al elevado riesgo de absceso hepdtico tras
terapias locorregionales, como la embolizacién debido a
la presencia de anastomosis biliar (38-41).

CARCINOMA NEUROENDOCRINO (G3)

Los CNE pobremente diferenciados (G3) se conside-
ran el tipo mds agresivo de los TNEp. Las recomendacio-
nes de tratamiento se basan en estudios con baja eviden-
cia, por lo que normalmente se les ha tratado de forma
andloga al carcinoma de pulmén de células pequefias con
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quimioterapia sistémica de primera linea con etopésido
y cisplatino. Sin embargo, los resultados son malos, con
una supervivencia libre de progresion mediana de 4-9
meses. En enfermedad localizada, las dltimas guias de
ENETS recomiendan cirugia seguida de quimioterapia
adyuvante basada en platino con o sin radioterapia (42).
En pacientes con comorbilidades importantes o donde
la localizacién del tumor hace que la reseccidn quirdr-
gica no sea aconsejable debido a la alta morbilidad, la
administracién de radioterapia y quimioterapia es una
estrategia de tratamiento razonable. En el contexto de
enfermedad metastdsica avanzada, no se recomienda
la cirugfa citorreductora o de debulking o la reseccién
quirdrgica de metdstasis. Otras estrategias ablativas de
MH, como ablacién por radiofrecuencia o quimioembo-
lizacidn transarterial, tampoco estarfan indicadas (42).

COLECISTECTOMIA PROFILACTICA

En pacientes en los que existe una alta probabilidad de
tratamiento con andlogos de somatostatina a largo plazo
(metastasis hepaticas, enfermedad peritoneal o afecta-
cién nodal significativa), debe realizarse colecistectomia
profilactica en el momento de la cirugia inicial, ya que
tienen un alto riesgo de formacién de cédlculos biliares, y
los procedimientos quirdrgicos previos pueden complicar
la colecistectomia laparoscépica futura (43). Por el con-
trario, si ya se le ha extirpado el tumor primario y no se
realiz6 colecistectomia, no se recomienda colecistecto-
mia profildctica para aquellos que estdn recibiendo dicho
tratamiento y son asintomadticos (44). La colecistectomia
puede retrasarse hasta que se planifique un futuro proce-
dimiento abdominal (como la citorreduccién hepdtica) o
hasta que el paciente desarrolle sintomas de c6lico biliar
o complicaciones de embolizacion.

CIRUGIA EN ENFERMEDAD METASTASICA

Alrededor del 75% de los pacientes con TNE presen-
tan enfermedad metastdsica en el momento del diagnés-
tico. El higado es el lugar mds frecuente de metéstasis
(3,42-45). Hasta el 90% de las metastasis hepdticas son
multifocales y bilaterales y su presencia y extension
son el predictor mds importante de supervivencia (44.,45).
En el momento actual, la cirugia es el tratamiento de
eleccién en pacientes con metdstasis hepdticas de TNE,
pero debe llevarse a cabo una cuidadosa seleccién de los
pacientes. Los criterios minimos requeridos para resec-
cién hepdtica con “intencion curativa” son: a) enfer-
medad hepdtica resecable de tumor bien diferenciado
(G1/G2) con aceptable morbilidad y mortalidad menor
del 5%; b) enfermedad limitada al higado (ausencia de
metdstasis extraabdominales demostrada por estudios
de imagen preoperatorios que sugieran resecabilidad
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del tumor primario); ¢) ausencia de carcinomatosis peri-
toneal difusa irresecable, y d) ausencia de insuficiencia
cardiaca derecha. Si es necesaria la cirugia cardiaca, debe
realizarse 3 meses antes de la cirugia hepatica debido a la
necesidad de terapia anticoagulante tras cirugia valvular.

Los tumores de alto grado G3 deben excluirse, ya que
el riesgo de recurrencia tras la cirugia radical es muy alto
(40). Se han descrito tres patrones de distribucién de las
MH basados en la localizacion y en la extension metastasi-
ca que pueden dirigir la eleccion de la terapia y el pronds-
tico: a) tipo I: enfermedad metastdsica limitada, en la que
las metéstasis estdn confinadas a un I6bulo hepético o limi-
tadas a dos segmentos adyacentes. La reseccion quirdrgica
se asocia con mejores tasas de supervivencia respecto a los
pacientes sometidos solo a terapia médica (40); b) tipo II:
lesion dominante con metastasis bilobares, donde existe
una lesién dominante y satélites menores contralateral-
mente. Aparece en el 10-15% de los casos y las metdsta-
sis pueden ser potencialmente resecables mediante cirugia
combinada con terapia ablativa en el 16bulo contralateral o
con cirugia en dos tiempos, que incluye una reseccién de
las metastasis localizadas en el I6bulo izquierdo asociado a
una embolizacién o ligadura de la vena porta derecha que
aumente el remanente hepatico futuro seguido de hepatec-
tomia derecha (44,45), y c) tipo III: MH difusas, multifo-
cales, con ausencia de parénquima hepatico normal. Son
las mds frecuentes (60-70%) y claramente irresecables,
por lo que no estd indicada la cirugia (45). Las técnicas de
ablacion local, como radiofrecuencia, microondas o elec-
troporacién irreversible, y las técnicas locorregionales,
como la embolizacién transarterial, quimioembolizacién
transarterial y radioembolizacién con radioesferas mar-
cadas con *’Ytrio, se abordan en otro capitulo y ayudan a
mejorar el tratamiento de la enfermedad metastdsica usa-
das solas o en combinacién con la cirugfa.

CIRUGIA HEPATICA CITORREDUCTORA (DEBULKING)

La cirugfa hepatica citorreductora (debulking) consis-
te en la reseccion de al menos el 90% de la masa tumoral,
y se refiere a la reseccioén incompleta de las metdstasis
(R2) con el fin de conseguir la mayor reduccién posible
de la masa tumoral en el contexto de la persistencia de
metastasis. Estd indicada especialmente en tumores fun-
cionantes (sindrome carcinoide, insulinoma) para reducir
los sintomas hormonales graves o los sintomas produ-
cidos a nivel local por el tumor, reduciendo asf el drea
target para otras terapias no quirdrgicas.

Aunque tradicionalmente se consideraba que la cirugia
de debulking debia realizarse solo cuando podia extirpar-
se al menos el 90% de la enfermedad, diversos autores
han reducido este limite a, al menos, el 70%, ya que se
ha visto que un menor porcentaje de reseccidn, junto al
empleo de técnicas locorregionales, permiten conseguir un
alivio sintomdtico y obtener un beneficio de supervivencia
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Paciente con metastasis hepaticas de TNE

!

Diagnéstico bioquimico: CgA
Diagnéstico y estadificacién por imagen: TC/RM y Octreoscan®®Ga PET/TC
Diagnéstico patolégico: G1/G2/G3

|
' '

Metastasis hepaticas de TNE Metastasis hepaticas de CNE
bien diferenciado (G1/G2) pobremente diferenciado (G3)

' '

Tumor primario resecado o resecable
Ausencia de enfermedad extrahepdtica
Ausencia de importante comorbilidad

|
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Patrén complejo tipo II:
Metéstasis bilobares

Quimioterapia
(etoposido, cisplatino)

Patrén simple tipo I:
Unilobular o limitada a

Patrén tipo I11:
Difusas, multifocales

dos segmentos adyacentes |
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Cirugfa en 1 tiempo: Cirugia en 2 tiempos: Cirugia — Andlogos SS Casos
Reseccién Cirugia (Reseccion hepatica 1. Reseccién menor contraindicada — Quimioterapia seleccionados
hepética contraindicada mayor + RF) + RF, LVP, EVP — Everolimus
2. Reseccién mayor — Sunitinib
¢ secuencial — Radionuclidos
Ablacién local (RF)
QME, EA \4 - \ 4
QME, EA "" Trasplante
Radioembolizacion hepatico

Fig. 3. Algoritmo de decision terapéutica en pacientes con metdstasis hepdticas de TNE.
TNE: tumor neuroendocrino; CgA: cromogranina A; RF: radiofrecuencia; QME: quimioembolizacion; EA: embolizacion arterial;
LVP: ligadura de la vena porta; EVP: embolizacion de la vena porta; SS: somatostatina.

de hasta el 74-80% en comparacién con las supervivencias
histdricas de tasas de supervivencia a 5 afios del 40% (46).

TRASPLANTE HEPATICO

Debido al lento crecimiento de los TNE y a su ten-
dencia a metastatizar solo en el higado, los TNE son
una de las pocas indicaciones de trasplante hepdtico en
enfermedad metastdsica. Los pacientes deben selec-
cionarse de forma individualizada con criterios estric-
tos, que incluyen confirmacion histoldgica de un TNE
bien diferenciado G1-G2, extirpacién previa del tumor
primario, ausencia de enfermedad extrahepdtica y de
carcinomatosis peritoneal difusa, afectaciéon tumoral
hepética menor del 50% del volumen total, enfermedad

estable al tratamiento durante al menos 6 meses previo
a la consideracion de trasplante y edad < 60 afios (47).
Si estos criterios se cumplen, se ha demostrado que los
pacientes sometidos a trasplante hepdtico presentan una
supervivencia significativamente mejor que los someti-
dos a tratamientos alternativos médicos e intervencio-
nistas (47,48). El algoritmo terapéutico de pacientes con
metdstasis hepaticas de TNE se muestra en la figura 3.
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos son habitualmente de lento
crecimiento. La cirugfa de las metdstasis hepdticas, combina-
da o no con radiofrecuencia, es el tratamiento de eleccién. En
los pacientes en los que la cirugia no sea posible se aconseja
tratamiento con embolizacidén-quimioembolizacién o trata-
miento sistémico. El trasplante hepdtico debe reservarse para
casos muy seleccionados.

PALABRAS CLAVE: Neuroendocrinos. Cirugia. Trasplante.
Embolizacién. Radiofrecuencia.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias
poco frecuentes, habitualmente de lento crecimiento,
con sintomas vagos, lo que con frecuencia da lugar a
un diagnéstico tardio. Dentro de estos, los tumores de
alto grado (G3) presentan un comportamiento agresivo
y su tratamiento se centra, en el caso de la enfermedad
metastdsica, en el tratamiento quimioterapico, por lo que
no seran incluidos en la presente revision.

Hasta un 75% de los tumores neuroendocrinos de ori-
gen en el intestino delgado y de un 30-85% de tumores de
origen pancredtico presentan metastasis al diagnéstico (1)
o0 a lo largo de su evolucién. El higado es la localizacion
metastdsica mas frecuente. La presencia de metastasis
hepaticas es el factor prondstico mas importante para
supervivencia en pacientes con TNE (2). Se han conside-
rado factores pronésticos para supervivencia en pacientes
con TNE con metéstasis hepdticas: el grado del tumor
primario, el nimero, el tamafio, la velocidad de creci-

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors are usually slow growing tum-
ors. Resection of liver metastasis, alone or combined with
radiofrequency ablation is the treatment of choice. In pa-
tients in whom surgery is not possible, liver embolization or
chemoembolization or systemic treatment should be used.
Liver transplantation should be reserved for highly selected
patients.

KEY WORDS: Neuroendocrine. Surgery. Transplantation.
Embolization. Radiofrequency.

miento de las metdstasis y la localizacién del tumor pri-
mario. Asi, en la serie de Modlin (3), con 13.715 tumores
neuroendocrinos, los pacientes metastasicos con TNE de
origen pancredtico tenian una supervivencia a 5 afios del
40,9% frente a los tumores de intestino delgado, con un
50% y un peor prondstico para los tumores con origen
en colon, con una supervivencia a 5 afios en tumores
metastdsicos de un 29,7%. En la tabla I se presentan los
datos de frecuencia de metdstasis segun la localizacion
del tumor primario.

A la hora de decidir cudl es el mejor tratamiento a
seguir, se precisa la siguiente informacion:

1. Grado histolégico.

2. Localizacién del tumor primario y saber si es rese-

cable.
3. Presencia de metdstasis hepdticas exclusivas o en
otras localizaciones.

4. Patrén de metdstasis hepdticas.
Velocidad de crecimiento de las metdstasis.
6. Estado general y patologias de base del paciente.

hd
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TABLAI

FRECUENCIA DE METASTASIS SEGUN
LA LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

Frecuencia de  Incidencia de

Localizacidn tumor primario metdastasis
Apéndice 20% 3%
Intestino delgado 28% 45%
Pancreas 16% 42%
Colon 13% 40%
Estémago 9% 15%
Recto 15% 6%

ESTUDIO DE EXTENSION

Los estudios anatomicos y funcionales son necesarios
para una correcta valoracion de la extension de la enfer-
medad. Habitualmente se aconseja realizar analitica con
cromogranina A o marcadores especificos segtn el tipo de
tumor neuroendocrino (VIP, gastrina, glucagén, PP, insu-
lina, 5 hidroxi-indolacético en orina). A nivel anatémico,
se aconseja TAC toracoabdominal, lo que permite des-
cartar metastasis en otras localizaciones. La RNM (reso-
nancia nuclear magnética) hepdtica (4) con difusién (5)
es la técnica radioldgica mds sensible para la deteccion
de nimero y localizacién de metdstasis hepdticas, aunque
solo detecta el 50% de lesiones (6).

El octreoscan ayuda a la localizacion del tumor pri-
mario, asi como a la deteccion de metastasis en otras
localizaciones, y su uso da lugar a cambio de decision
terapéutica en un 33% de los casos. El rastreo con %Galio
DOTATATE/TOC/NOC con TAC, si estd disponible, es
la técnica funcional aconsejada, ya que ha demostrado
ser la prueba mas sensible para la deteccion de lesiones
metastasicas (2,7).

En estos pacientes se aconseja el uso de una técnica
morfoldgica y una funcional. En caso de que se realice
reseccion de metdstasis hepdticas, es fundamental el uso
de ecografia intraoperatoria.

DISTRIBUCION DE LAS METASTASIS HEPATICAS

Existen tres patrones diferentes de metdstasis hepati-
cas en tumores neuroendocrinos (8):

1. Tipo I. Metdstasis localizadas: las metdstasis estdn
localizadas en un I6bulo hepatico o dos segmentos
adyacentes. Se observan en el 20% de los casos y
se consideran resecables.

2. Tipo II. Lesién dominante con metdstasis biloba-
res, donde se observa una lesién dominante con
lesiones satélites contralaterales mds pequefias.

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DE LA ENFERMEDAD METASTASICA 365

Se observan en el 15% de los casos y son poten-
cialmente resecables

3. Tipo III. Metdstasis multifocales difusas. Se con-
sideran irresecables. Se observan en el 65% de los
casos.

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL

No existen estudios aleatorizados que comparen las
distintas opciones terapéuticas locales en este tipo de
tumores, por lo que no existe una estrategia terapéutica
estandar.

Se contemplan las siguientes posibilidades:

1. Cirugfia.

2. Ablacién por radiofrecuencia o microondas.

3. Trasplante hepatico.

4. Embolizacién o quimioembolizacion hepdtica o

radioembolizacion.

Se aconseja que la decisién final de tratamiento en
estos pacientes se lleve a cabo en un comité multidis-
ciplinar.

Comentaremos las distintas opciones:

CIRUGIA

Series retrospectivas muestran una supervivencia
a 10 afos del 35-79% y una supervivencia libre de
enfermedad (SLE) del 20% tras reseccién completa
de metdstasis hepdticas, lo que sugiere un aumento de
supervivencia frente a otros tratamientos, a falta
de estudios aleatorizados. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que, en todos los estudios, ademds de ser
retrospectivos, hay un sesgo de seleccién, ya que se
trat6 con cirugia a los pacientes con menor volumen de
enfermedad, lesiones mds pequefias y con frecuencia
con afectacion unilobar exclusiva.

Una revision sistemdtica reciente mostré una super-
vivencia a 5 afios de entre un 41-100% y una SLE a 5
afios de entre un 5 y un 54% para los pacientes tratados
con cirugia (9).

Otro metaandlisis (10) mostré un aumento de super-
vivencia a 2, 3 y 5 afios en pacientes con TNE pancrea-
ticos con metdstasis hepdticas tratadas con cirugia frente
a otros tratamientos.

Asimismo, en series de centros, como la del Danna
Farber (11) con 649 pacientes con TNE y metdstasis
hepdticas, se observa una supervivencia a 10 afios del
70% con cirugia, del 55% con radiofrecuencia, del 28%
con quimioembolizacién, del 31% con tratamiento sis-
témico y del 20% con observacion.

Otra revision sistemadtica de 29 estudios de cirugia en
pacientes con TNE y metdstasis hepédticas (12) mostré un
control sintomadtico de un 50-100% y del 15-46% alos 5
afios. Con una mediana de seguimiento de 33 meses (m),
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la supervivencia a 10 afios fue del 42%, la SLP de 21 m
y la supervivencia libre de progresion (SLP) a 5 afios del
29% y del 1% a 10 afios. Se produjo progresion hepdtica
en el 80% de los casos. La mortalidad de la cirugia fue
del 0-9%, con una morbilidad del 3-45%.

Por tanto, en pacientes con tumores neuroendocrinos
bien-moderadamente diferenciados con tumor primario
resecado o resecable, sin metdstasis extrahepdticas y con
metastasis hepdticas con patrén I o Il y sin cardiopatia
carcinoide severa, se aconseja tratamiento quirdrgico
siempre que el estado general y funcional del paciente
lo permitan y quede un remanente de higado sano de al
menos el 30% o mas del 0,5% del peso del paciente. La
mortalidad quirdrgica en centros con experiencia es baja
(0-5%) y la morbilidad, aceptable (3-24%). Los factores
de mal prondstico son: tumores de alto grado, tumores
pancredticos, no funcionantes, lesiones hepaticas mul-
tiples, bilobares, sincrénicas y con ocupacién de mds
del 75% del parénquima hepatico. Otros autores sefialan
como factores de mal prondstico la edad (mayores), el
aumento de cromogranina A y el aumento de fosfatasa
alcalina.

Cuando las lesiones hepaticas son sincrénicas, pue-
de realizarse la reseccién del tumor primario y de las
metdstasis en el mismo acto quirtrgico. Sin embargo,
cuando la reseccién hepdtica es compleja, sobre todo en
metdstasis tipo II, se aconseja realizar la reseccion
en dos tiempos, que puede incluir la reseccién del tumor
primario, ganglios locorregionales y metdstasis domi-
nante en un tiempo, y el tratamiento quirdrgico de las
otras lesiones hepaticas previa embolizacion portal en
un segundo tiempo.

El tratamiento adyuvante tras cirugia completa no ha
demostrado disminuir la recidiva ni mejorar la supervi-
vencia (13).

Existen muy pocos datos acerca del tratamiento neo-
adyuvante y se considera investigacional.

La reseccidn quirtrgica completa es posible solo en
una minoria de pacientes con metdstasis hepdticas de
neoplasias neuroendocrinas (7-15%).

TRATAMIENTO PERICIRUGIA

Como preparacion a la cirugia debe usarse en pacien-
tes con sindrome carcinoide octreotido 100-150 pg/hora
intravenosa 12 horas antes del procedimiento y hasta 48
horas después de la cirugia. En pacientes con insulino-
mas deben realizarse controles frecuentes de glucemia y
en gastrinomas deben pautarse inhibidores de bomba de
protones a dosis altas.

Por otra parte, en pacientes con valvulopatia carci-
noide con insuficiencia cardiaca derecha debe valorarse
realizar primero la sustitucion valvular, ya que la cirugia
hepatica puede complicarse en estos pacientes con hemo-
rragia hepdatica masiva.

REv. CANCER
CIRUGIA DE DEBULKING

Habitualmente, este tipo de cirugia hepética se reali-
za como tratamiento paliativo en pacientes con tumores
funcionantes con refractariedad de los sintomas a otro
tipo de tratamientos, o en tumores no funcionantes con
importante clinica secundaria a obstruccién por masa
tumoral. Sin embargo, esta cirugia estd indicada en esca-
sas ocasiones, ya que se aconseja reseccion de, al menos,
el 90% de las metastasis hepaticas y que la enfermedad
extrahepdtica sea escasa. Recientemente se ha propuesto
este tipo de cirugia con reseccion de hasta un 70% de las
metastasis (en vez del 90%) con resultados similares (8).
Por otra parte, su mortalidad es alta (9%).

A pesar de esto, algunos pacientes pueden beneficiar-
se de esta cirugia con una mejoria de los sintomas en
el 69-96% de los casos y una mediana de duracién de
mejoria de sintomas de 11-26 meses.

En el estudio de Osborne (14), en 23 pacientes se
realiz6 cirugia R2 (debulking con enfermedad residual
macroscépica) y en 59, embolizacién hepatica, con
una supervivencia de 32 meses frente a 24 meses (p
< 0,001). Sin embargo, no puede descartarse un sesgo
de seleccion.

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA (15-18)

La ablacion por radiofrecuencia es una técnica de tra-
tamiento térmico localizado con la que se obtiene una
destruccién de las células tumorales a temperaturas por
encima de los 50 °C. Consiste en la aplicacion de una
corriente alterna de alta frecuencia a través de un elec-
trodo colocado en el centro del tumor. El incremento de
temperatura produce necrosis por coagulacion.

Los estudios con radiofrecuencia muestran un control de
sintomas en un 80-94% de los casos, con una mediana
de duracién de 11 meses y una supervivencia a 5 afios del
50-80% en series retrospectivas pequefias. Se aconseja
su uso en lesiones de hasta 3-5 cm que no se encuentren
cerca de vasos o de la via biliar con hasta ocho lesiones.
Esta técnica suele usarse en pacientes que por su fun-
cionalidad o patologias de base no son susceptibles de
cirugia, o asociado a tratamiento quirdrgico en lesiones
de tipo II. Su morbimortalidad es baja y puede realizarse
en quir6fano o guiada por TAC.

En una reciente revision sistematica de radiofrecuencia
como tratamiento sintomadtico (19) en pacientes con metas-
tasis hepdticas de tumores neuroendocrinos se observa en
301 pacientes una mejoria sintomética del 92% con una
mediana de duracion de 14-27 meses. Se incluyeron ocho
estudios, todos de series retrospectivas. En un 26% de los
casos se realiz6 de forma percutdnea y en un 48% se asocio
acirugfa. La mortalidad fue de un 0,7% y la morbilidad, de
un 10% (hemorragia, abscesos, perforacion de viscera hue-
ca, fuga biliar, fistula bilio-pleural, neumotérax, neumonia,
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derrame pleural e insuficiencia hepadtica transitoria), pero
hay que tener en cuenta que en algunos de estos estudios
se realizaba ablacién de mds de 15 lesiones y en muchos
casos se asociaba a cirugia. Las recurrencias varfan mucho
en los distintos estudios (las recurrencias locales son de un
20% en lesiones de mas de 3 cm). La supervivencia era muy
variable segtin las caracteristicas de los pacientes: a los 5
afios es de un 57 a un 80%. Fueron factores prondsticos el
grado, la funcionalidad, el alto volumen de enfermedad, el
sexo varén y la enfermedad extrahepatica.

Otras técnicas de ablacién incluyen microondas, ldser
y crioablacion.

Algunos estudios apuntan a que la ablacién con
microondas ofrece mejores resultados que la ablacién
por radiofrecuencia (2,20). Ademads, permite su uso en
lesiones cercanas a vasos y via biliar.

La crioablacién presenta mayor nimero de complica-
ciones y se usa con menor frecuencia (20).

CIRUGIA COMBINADA CON ABLACION

En la serie mds amplia y la inica multicéntrica que
analiza los resultados de cirugia con o sin radiofrecuencia
es la serie de Mayo publicada en 2010(21). Se incluyeron
339 pacientes en los que se consiguid una cirugia radical
en el 53,7% de los casos. En el 19,5% se realiz6 cirugia
combinada con ablacién y en 2,9% se realiz6 solo abla-
cién. En este estudio fueron factores de mal prondstico la
no funcionalidad, la presencia de metdstasis sincrdénicas
con el tumor primario y la enfermedad extrahepdtica. La
supervivencia fue del 51% a 10 afios.

TRASPLANTE HEPATICO (22)

Después de distintos estudios se han establecido
varios criterios de seleccidn para trasplante hepdtico:

Criterios de Milan (23):

1. Tumores bien diferenciados (G1-2 hasta Ki 67 10%).

2. Tumor primario resecado que drene via portal.

3. <50 afios.

4. Afectacion de menos del 50% del parénquima
hepatico.

5. Respuesta o estabilizacién al menos durante 6
meses previos al trasplante.

6. Ausencia de enfermedad extrahepatica.

CRITERIOS DE MILAN
CRITERIOS ENETS (24):
Pacientes con metdstasis hepdticas irresecables con

alteraciones hormonales que suponen un riesgo para la
vida y resistencia temprana a tratamiento médico.
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Sin embargo, esta técnica presenta una morbimorta-
lidad no desdefiable, con un riesgo alto de recidiva. Por
tanto, no existen indicaciones establecidas para uso de
trasplante hepatico en este tipo de tumor, ademds de la
dificultad de obtencién del érgano.

En el registro americano de trasplante hepético, los
TNE representan solo un 0,2% de los casos (25). Estos
datos se actualizaron por Vilchez en 2016 (22), y en 177
pacientes con TNE tratados con trasplante se observé
una supervivencia a 5 afios de un 49%, con una mediana
de supervivencia de 54 meses. A 5 afios la superviven-
cia del higado trasplantado fue del 39% (peor que para
hepatocarcinoma, que fue del 54%).

En 213 pacientes con TNE y trasplante hepatico del
registro europeo de trasplante (26), la mortalidad quirdr-
gica a los tres meses fue del 10%. La supervivencia a 5
afios desde el trasplante fue del 52% y la SLE, del 30%.
A partir del afio 2000, la supervivencia a 5 afios aumentd
al 59% gracias a la mejor seleccion de los pacientes y a la
mejora en las técnicas quirdrgicas. Se observo un indice
de rechazo a 6 meses del 12%.

En pacientes seleccionados, la supervivencia a 5 afios
es del 40-90% (27), con una SLE del 20-80% a
5 afios (27,28).

Se consideran contraindicaciones para trasplante:
metdstasis extrahepdticas, TNE pobremente diferen-
ciados y cardiopatia carcinoide severa (2). El hecho de
que el tumor primario no drene por via portal (pulmén
y recto) actualmente se considera una contraindicacion
relativa (no absoluta) para trasplante.

En caso de que el tumor primario no esté resecado,
se aconseja resecarlo primero y posteriormente realizar
el trasplante.

EMBOLIZACION-QUIMIOEMBOLIZACION HEPATICA

Se realiza en pacientes con metdstasis irresecables sin
que sea necesaria la reseccién del tumor primario, pero
este debe estar controlado con bajo riesgo de obstruccién
y perforacién. El volumen de enfermedad extrahepatica
debe ser pequefio.

Contraindicaciones. Se consideran contraindicaciones
absolutas:

— Trombosis portal (embolizacién y quimioemboli-

zacion. No en radioembolizacion).

— Insuficiencia hepatica (bilirrubina 2-3), ascitis, alte-
raciones de la coagulacién.

— Pancreatectomia con anastomosis biliar (para
embolizaciéon y quimioembolizacién, no para
radioembolizacion).

— Obstruccién biliar.

— Alergia al contaste, enfermedad vascular severa.

— Mal estado general.

— Shunt pulmonar (sobre todo para tratamiento con
Ytrio 90 intraarterial).
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— Insuficiencia renal.

— Embarazo.

Contraindicacion relativa. Afectacion de mas del
75% del higado.

TECNICA

Habitualmente se realiza con acceso via femoral,
aunque puede hacerse via braquial. Posteriormente se
realiza canulacién selectiva de la arteria hepatica, lle-
gando a la arteria de uno de los 16bulos. Habitualmente
se hace embolizacién de uno de los 16bulos y, al mes o
a las 6 semanas, embolizacion del otro 16bulo. No suele
embolizarse todo el higado en la misma sesion, ya que
esto aumenta el riesgo de insuficiencia hepdtica. Antes
de realizar la embolizacién se realiza arteriografia para
identificar la anatomia vascular. La embolizacién se basa
en que, al producir la oclusién de la arteria hepatica, se
produce una isquemia del tumor, mientras que el higado
sano persiste gracias al flujo portal.

Existen distintos tipos de embolizacién:

EMBOLIZACION EXCLUSIVA

Se realiza habitualmente con particulas de alcohol poli-
vinilo de 50 micras. Estas particulas dan lugar fisicamente
ala oclusion vascular, dando lugar al dafio isquémico. Si no
se produce oclusion, pueden usarse particulas mds grandes,
de 200 a 500 micras, esferas u otro tipo de particulas.

QUIMIOEMBOLIZACION

Combina la embolizacién con la infusién previa de
quimioterapia, lo que permite una concentracién del far-
maco quimioterdpico a nivel intratumoral de hasta 20
veces mds que si se administra por via sistémica. Sin
embargo, no esta claro que la adicién de quimioterapia
aumente la eficacia de la técnica. Por otra parte, tampoco
existe consenso sobre cudl es el firmaco de quimiotera-
pia mas adecuado. Se usan sobre todo adriamicina, mito-
micina C, estreptozotocina, cisplatino, 5-fluorouracilo,
gemcitabina y vinblastina. Durante la quimioemboliza-
cién, suele usarse lipiodol, que puede dificultar la valora-
cién radiolégica por TAC, por lo que se aconseja valorar
la respuesta por RNM tras quimioembolizacién. En el
mercado existen particulas de embolizacién que incluyen
el farmaco quimioterdpico, habitualmente adriamicina,
que va elimindndose lentamente en el parénquima hepé-
tico a lo largo de 7-14 dias. Su coste es alto. Por otra
parte, la embolizacién y la quimioembolizacién deben
realizarse con sedacidn, salvo en el caso de quimioem-
bolizacién con estreptozotocina, en la que debe usarse
anestesia general por el dolor que se produce.
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RADIOEMBOLIZACION CON MICROESFERAS DE YTRIO 90

Puede realizarse con microesferas de resina (SIR-sphe-
res) o de cristal (thera-spheres). Se caracteriza por emitir
radiacién beta con una vida media de 64,2 horas y una
penetracién de 2,5 mm, por lo que no exige aislamiento
protector. Las particulas son de pequefio tamaiio (25-45
micras) y, por tanto, no producen oclusion ni isquemia.
Dado el pequefio tamaio de las particulas, es muy impor-
tante descartar de antemano la posibilidad de migracién
de estas particulas al tracto gastrointestinal, asi como
shunting a pulmén. No ha demostrado como primer trata-
miento mejoria respecto a otras formas de embolizacién.
Por el momento, es poco accesible en nuestro medio y
es cara. Suele usarse en casos refractarios o en los que
haya contraindicacién a embolizacién o quimioembo-
lizacién, ya que no estd contraindicada en enfermedad
bulky, en trombosis portal ni en anastomosis biliar (27),
siempre que haya buena funcién hepatica (29). En las
guias ENET su uso se considera todavia investigacional.
Muestra una tasa de respuestas de un 50%, con un control
de enfermedad del 86% y una mediana de supervivencia
de 28,5 meses (30). Tiene la ventaja de que su uso no estd
limitado por el nimero o la localizacion de las metdstasis
hepéticas.

Sélo existe un estudio aleatorizado (31) limitado por
el numero de pacientes (26) en el que se comparan la
embolizacién con quimioembolizacién con adriamici-
na en pacientes con TNE de intestino delgado. En este
estudio no se observa mejoria de quimioembolizacién
respecto a embolizacion en estos pacientes. No existen
otros estudios aleatorizados que comparen las distintas
técnicas de embolizacion. Algunos autores sugieren una
mayor duracién de la respuesta con quimioembolizaciéon
con particulas con adriamicina frente a Ytrio 90, sobre
todo en metdstasis hepdticas grandes (> 5 cm) con un
posible beneficio del Ytrio 90 en patrones de metastasis
pequeiias de forma miliar (32).

En 2012 se public6 una revision sistemdtica (1). Se
analizaban los datos de 37 estudios con 1.575 pacientes,
423 tratados con radioembolizacién con Y90 y 1.152
tratados con embolizacién/quimioembolizacién. En las
conclusiones del estudio destaca la actividad de los tres
tipos de tratamiento, con resultados similares en cuanto
arespuesta radioldgica, respuesta clinica, supervivencia,
aunque con distinta toxicidad: la radioembolizacién es
menos toxica, aunque mas costosa.

Otros autores (33) sugieren una mejor calidad de vida
con radioembolizacién al ser menos téxica.

La embolizacién/quimioembolizacién/radioemboliza-
cién se realiza en metdstasis hepdticas tipo III. Se obser-
va una mejoria sintomdtica en 55-100% de los casos,
con respuesta radioldgica en 20-80% de los casos y una
mediana de duracién de 6-63 meses, supervivencia libre
de progresion (SLP) de 18 meses y supervivencia a 5
afios del 40-83% (15,34).



Vol. 32. N.° 6, 2018

Habitualmente se observan mejores resultados en
tumores de intestino delgado que en tumores pancrea-
ticos.

En los pacientes en los que se produce una progresion
meses después de embolizar, puede repetirse la emboli-
zacion.

TABLAII
RESUMEN EMBOLIZACION HEPATICA

Embolizacion hepdtica

Indicaciones
Metastasis hepdticas de TNE
No candidatos a cirugia

Contraindicaciones

Trombosis portal (no en radioembolizacion)
Insuficiencia hepatica

Contraindicacién para angiografia

Pancreatectomia cefélica (no en radioembolizacion)
Mal estado general

Afectacion de mds del 75% del parénquima hepatico
Shunt pulmonar

Resultados

Mortalidad 0-6%

Respuesta sintomdtica 55-100%

Respuesta radioldgica 20-80%

Mediana de supervivencia 25-56 meses
Mediana de duracién de la respuesta 19 meses
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COMPLICACIONES

Suele producirse un sindrome posembolizacién con
fiebre, vomitos, dolor abdominal y elevacion de tran-
saminasas, pero suele desaparecer a las 72 horas de la
embolizacién. Como complicaciones severas, pueden
producirse: absceso hepatico, derrame pleural, infarto
de miocardio, insuficiencia renal, insuficiencia hepati-
ca, sangrado digestivo, colecistitis, pancreatitis, sepsis,
diseccidn arterial y sangrado en zona de puncién. En
el caso de radioembolizacion, puede producirse toxici-
dad hepética por la radiacién, aunque es poco frecuente
(<2%). La mortalidad en cualquier tipo de embolizacién
es del 0-6%, con un riesgo de complicaciones severas
de un 3-17% de los casos. Se presenta un resumen de la
embolizacién hepdtica en la tabla II.

Un estudio reciente retrospectivo (21) analiz6 los distin-
tos tratamientos hepdticos locorregionales. Se analizaron
753 pacientes tratados con cirugia o tratamiento intraarte-
rial. Las conclusiones de este estudio son que los pacien-
tes con escaso volumen de enfermedad son los que més se
benefician de cirugia, asi como los pacientes sintomaticos
con importante volumen metastésico. Sin embargo, aquellos
pacientes sin sintomas con importante volumen de enfer-
medad se benefician mds de tratamiento intraarterial. Otro
estudio mads reciente confirma estos resultados (35).

Como conclusién, podemos decir que disponemos de
distintas opciones de tratamiento en estos pacientes y que
las decisiones deben tomarse en el contexto de un comité
multidisciplinar.

Tipos de embolizacion
Sin quimioterapia
Con quimioterapia (adriamicina, MMC, cisplatino,
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Absceso hepético
Insuficiencia hepdtica
Colecistitis

Pancreatitis

Repeticion de la embolizacion
Progresidn clinica o radioldgica

Preparacion
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RESUMEN

El tratamiento sistémico estd indicado en tumores neuroen-
docrinos (TNE) estadio IV irresecables y no candidatos a trata-
miento locorregional. Los andlogos de somatostatina, octreoti-
de LAR y lanreotide autogel, son el tratamiento de eleccién en
primera linea en tumores bien diferenciados, Ki67 < 10%, sobre
todo en aquellos de curso indolente y en los funcionantes. Suni-
tinib es una alternativa en TNE pancredticos bien diferenciados
y everolimus en TNE bien diferenciados de cualquier localiza-
cién. La terapia radionucleidica de receptores peptidicos ha de-
mostrado beneficio tras progresion a andlogos de somatostatina
en TNE intestinales en un estudio fase III, aunque varias series
han confirmado su actividad en tumores de otras localizaciones.
La quimioterapia es el tratamiento de eleccién en carcinomas
neuroendocrinos, TNE Ki67 > 55%, y también es una alterna-
tiva en TNE pancredticos rdpidamente progresivos o volumi-
nosos y de otras localizaciones, como pulmén, timo, estémago,
colon y recto, o si la gammagrafia de receptor de somatostatina
es negativa. En TNE grado 3, el esquema de eleccién es platino
y etopdsido, y en grado 1-2, estreptozotocina y fluorouracilo o
adriamicina. Una alternativa es temozolamida y capecitabina.

PALABRAS CLAVE: Everolimus. Lanreotido. Octreotido.
Quimioterapia. Radionuclido. Sunitinib.

INTRODUCCION

Durante afios, el tinico tratamiento disponible y espe-
cifico para tumores neuroendocrinos (TNE) bien diferen-
ciados avanzados e irresecables fueron los andlogos de
somatostatina (ASS). La quimioterapia demostré acti-
vidad en TNE fundamentalmente indiferenciados, con
alto indice Ki67, y en los de localizacién pancredtica. La
mayoria de los estudios con quimioterapia son antiguos
y con una metodologia poco rigurosa, lo que hace dificil
conococer su actividad real.

ABSTRACT

Systemic treatment is indicated in stage 1V unresectable
neuroendocrine tumors (NETs) and in those not candidates
for locoregional treatment. The somatostatin analogues, lar
octreotide and autogel lanreotide, are the first-line treatment
of choice in well-differentiated tumors, Ki67 < 10%, espe-
cially in those of indolent course and in functioning. Sunitin-
ib is an alternative in well-differentiated pancreatic NETs
and everolimus in well-differentiated NETs of any location.
In a phase Il study, peptide receptor radionuclide therapy
has demonstrated benefit after progression to somatostatin
analogues in intestinal NETs, although several series have
confirmed its activity in tumors of other sites. Chemother-
apy is the treatment of choice in neuroendocrine carcinomas,
NETs Ki67 > 55% and is also an alternative in rapidly pro-
gressive or bulky pancreatic NETs and those of other loca-
tions such as lung, thymus, stomach, colon and rectum or if
the somatostatin receptor scan is negative. In NETs grade 3
the regimen of choice is platinum and etoposide and in grade
1-2, streptozotocin and fluorouracil or adriamycin being an
alternative temozolamide and capecitabine.

KEY WORDS: Everolimus. Lanreotide. Octreotide. Chemo-
therapy. Radionuclide. Sunitinib.

En el afio 2011, se publicaron los resultados de dos
ensayos clinicos fase III con terapias dirigidas contra
dianas moleculares, sunitinib y everolimus, confirmando
su actividad en TNE de pancreas bien diferenciados,
avanzados y en progresion (1,2). Posteriormente,
nuevos esquemas de quimioterapia (temozolamida y
capecitabina) y la terapia radionucleidica de recepto-
res peptidicos (en inglés, peptide receptor radionucli-
de therapy [PRRT]) han mostrado actividad en estos
tumores (3,4). Por ello, el gran reto en la actualidad
es conocer qué pacientes y tumores se benefician mas
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de uno u otro tratamiento y cudl es la secuencia tera-
péutica mas eficaz.

En pacientes con enfermedad avanzada, lo principal antes
de valorar un tratamiento sistémico es conocer la resecabili-
dad, dado que la cirugfa es el tinico tratamiento curativo. Por
otra parte, la cirugia citorreductora con propdsitos paliativos
puede estar indicada cuando es factible la reseccion de més
del 90% de la carga tumoral, especialmente para pacientes
con sindrome hormonal refractario a la terapia médica. Ade-
mas del significativo beneficio clinico en casos con tumores
funcionantes, existen algunos datos retrospectivos que sugie-
ren un impacto en términos de supervivencia (5).

En pacientes con enfermedad metastdsica no reseca-
ble, puede considerarse la cirugfa paliativa en casos con
tumor primario sintomdtico, principalmente en pacientes
con TNE de intestino delgado con riesgo de obstruccion.
El trasplante de higado es polémico (tasas de supervivencia
global [SG] de 44%-52% a 5 afios), pero puede considerarse
en pacientes jovenes altamente seleccionados (< 55 afios)
con metdstasis hepéticas bien diferenciadas, tumor primario
resecado y bajo indice Ki67 (< 5%), con enfermedad estable
demostrada en los dltimos 6 meses antes del trasplante.

Antes de elegir qué tratamiento sistémico vamos a
administrar a un paciente, debemos conocer y tener en
cuenta los siguientes datos, necesarios para optimizar la
toma de decisiones terapéuticas.

CARACTERISTICAS DEL TUMOR
LOCALIZACION

Gastrointestinal, pancredtico o de otra localizacién
(timo, pulmon...). En caso de TNE de primario desco-
nocido, es importante acotar si el origen es digestivo y,
si lo es, si es mds probable que se trate de un tumor
pancredtico o extrapancredtico.

FUNCIONALIDAD

Secrecién hormonal o no 'y, si es funcionante, conocer la
intensidad de los sintomas, la hormona que los causa y la
repercusion, sobre todo metabdlica y funcional. Si se trata de
un TNE funcionante con sindrome carcinoide, el tratamiento
debera incluir un ASS para controlar la funcionalidad.

GRADO

Indice Ki67 y/o nimero de mitosis / 10 campos de
gran aumento (CGA). En la actualidad es el factor fun-
damental para orientar el tratamiento:

— Grado 1-2. Se benefician de ASS (si Ki67 = 10%),

sunitinib y everolimus. Probablemente la quimiotera-
pia es mds activa cuanto mayor sea el grado o Ki67.
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— Grado 3. El tratamiento cldsico y todavia vigente
es la asociacién de cisplatino y etopdsido, aunque
nuevos esquemas como capecitabina y temozolami-
da podrian ser una alternativa. Asimismo, tumores
de alto grado, pero bien diferenciados histolégica-
mente, podrian beneficiarse de otros tratamientos
distintos a la quimioterapia.

EXTENSION

Numero de localizaciones metastdsicas, carga tumo-
ral, extension solo hepatica o también extrahepatica,
resecabilidad del tumor primario y las metdstasis. La
asociacién de diversas maniobras terapéuticas puede
permitir un mejor control tumoral. Asi, podrian resecar-
se tumores primarios que causen sintomatologia o ries-
go de complicaciones graves. También, aunque todas las
metdstasis hepdticas no sean susceptibles a tratamiento
locorregional, podrian tratarse localmente metdstasis
hepdticas que no respondan a un tratamiento sistémico
si el resto estan respondiendo. Con estas combinaciones
pueden optimizarse los tratamientos sistémicos.

RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

Valorar mediante gammagrafia con receptores de
somatostatina, OctreoScan® (indice Krenning). El grado
de captacién permite predecir la actividad de los ASS, y
dicha captacién es un factor prondstico favorable.

AGRESIVIDAD TUMORAL

Los TNE se caracterizan por su gran heterogeneidad, lo
que hace que tras el diagnéstico sea muy dificil predecir la
supervivencia. Asi, TNE avanzados de la misma localiza-
cién, e incluso con el mismo grado o Ki67, pueden tener
supervivencias de meses o de muchos afios. Una medida
indirecta que ayuda a predecir la agresividad es el tiem-
po a progresion a primera linea de tratamiento sistémico
(comparar con resultados de estudios fase III con dichos
tratamientos y ver si nuestro paciente se beneficia durante
mds o menos tiempo). Por ejemplo, si un paciente progresa
a tratamiento con ASS tras pocos meses, sospecharemos
un tumor agresivo e intensificaremos la segunda linea,
mientras que si se beneficia durante afios del ASS asumi-
remos que el tumor tiene un comportamiento indolente.

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

EDAD

Como en otros tumores, la edad puede condicionar el
empleo de farmacos o esquemas asociados con elevada
toxicidad, especialmente en el caso de agentes citotoxicos.
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ESTADO GENERAL

Medido a través del Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS) o indice Kar-
nofsky. Si entre los factores dependientes del paciente
el grado o el indice Ki67 es el mas importante, el estado
general es el que mas orienta a la eleccién de uno u otro
tratamiento. Los ASS, por su escasa toxicidad, son de
eleccidn en pacientes fragiles.

COMORBILIDADES

— Cardiovasculares. Tener en cuenta especialmente
en el tratamiento sistémico con antiangiogénicos
como sunitinib.

— Metabdlicas y pulmonares. Tener en cuenta espe-
cialmente en el tratamiento sistémico con anti-
mTOR como everolimus.

CALIDAD DE VIDA

La opinién y las expectativas del paciente, la toma
de decisiones compartidas médico-paciente, la situa-
cion socio-familiar y la accesibilidad al centro son fac-
tores que en TNE cobran especial relevancia, ya que,
en muchos casos, el tumor serd indolente y el paciente
tendra que convivir afios con este y con los tratamientos.

CARACTERISTICAS DEL MEDICO Y CENTRO ASISTENCIAL
— Experiencia previa.

— Estudios o ensayos clinicos en marcha.

CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

Disponibilidad en el centro.

Aplicabilidad en el paciente teniendo en cuenta la
situacién funcional, sociofamiliar y la idiosincrasia.
Toxicidades mads frecuentes y contraindicaciones.
Indicaciones aprobadas y subgrupo de pacientes
con TNE en los que se ha demostrado su eficacia.
— Coste.

Alternativas disponibles y secuencia.

ANALOGOS DE SOMATOSTATINA, INTERFERON
Y TELOTRISTAT

Tras solventar el problema de la corta vida media
de la somatostatina endégena, los ASS se desarrolla-
ron para paliar los sintomas endocrinos de los tumores
funcionantes (por ejemplo, el sindrome carcinoide).
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Los ASS producen un control rdpido y sostenido de
estos sintomas.

El efecto antiproliferativo ha sido demostrado en dos
estudios fase I1I (6,7). El estudio PROMID reclut6 tumo-
res de origen en intestino medio y grado 1, demostrando
que aquellos tratados con octreétido LAR (long-acting
repeatable) 30 mg intramuscular cada 4 semanas tenfan
una mayor supervivencia libre de progresién (SLP) con
respecto a placebo (14,3 frente a 6 meses; HR 0,34; IC
95%, 0,20-0,59; p = 0,000072) (6). El mayor efecto se
observo en pacientes con baja carga tumoral hepatica y
con el tumor primario resecado.

El estudio CLARINET expandi6 estos resultados, al
reclutar pacientes con Ki67 hasta el 10% (grado 1-2), no
funcionantes, con OctreoScan® positivo y de diversas
las localizaciones (45% pancredtico, 36% de intestino
medio, 7% de intestino posterior y 13% de primario
desconocido) (7). Estos pacientes fueron aleatorizados a
recibir lanreétido autogel (una formulacién en gel acuo-
so de liberacién extendida) 120 mg subcutdneo cada 4
semanas frente a placebo. Como en el estudio anterior, en
el ensayo clinico CLARINET se observé un incremento
significativo del tiempo hasta la progresién (no alcanza-
do frente a 18 meses, HR = 0,47, p = 0,0002).

Ambos andlogos, octreétido y lanredtido, tienen un
perfil de afinidad equiparable sobre los receptores de
somatostatina; ambos se unen con alta afinidad a SSTR2
y con afinidad moderada a SSTRS, con tasas compara-
bles de control sintomdtico (45-80%) y respuestas bio-
quimicas (40-50%). Las dosis disponibles son de 10, 20
y 30 mg para octreétido lar y 60, 90 y 120 de lanreétido
autogel, pero son las dosis altas, 30 y 120, respectiva-
mente, las que han demostrado efecto antiproliferativo.
Por tanto, dado que son farmacos con escasa toxicidad,
la dosis recomendada es 30 mg de octredtido lar y 120
mg de lanreétido cada 4 semanas hasta progresion. Pue-
den usarse dosis iniciales mds bajas para el control del
sindrome carcinoide y luego pueden ajustarse segtin sea
necesario. El octreotido subcutdneo de accién corta pue-
de ser necesario como tratamiento de rescate para las
exacerbaciones del sindrome carcinoide. Las dosis supe-
riores a 120 mg para el lanreotido autogel o 30 mg para el
octreotido lar estan fuera de lo indicado en ficha técnica,
pero a veces pueden ser necesarias en casos seleccio-
nados. El estudio CLARINET FORTE (NCT02651987)
tratard de confirmar el beneficio de acortar el intervalo
de lanreotide autogel, 120 mg cada 2 semanas tras pro-
gresion a dosis estdndar (8).

Con ASS, la tasa de respuestas morfoldgicas es baja
(5-10%)), pero se producen estabilizaciones en el 40-60%
de los pacientes, que se mantienen entre §8-18 meses (9).

Desde la publicacién de los datos del estudio CLARI-
NET, la mayoria de expertos considera que es preferible
instaurar el tratamiento al diagnéstico de la enfermedad
avanzada y no realizar estrategias de “esperar y ver”. La
mayoria de pacientes incluidos en este estudio tenian un
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TNE estable, no en progresion, y, aun asi, se beneficiaron
del lanreétido.

El tratamiento con ASS se tolera bien. Entre los posi-
bles efectos adversos figuran las alteraciones gastrointes-
tinales (diarrea, nduseas, dolor abdominal tipo cdlico...),
presentes en el 40-50% de los pacientes, aunque en la
mayoria son leves. Es importante tener en cuenta que
los ASS inhiben la secrecidn pancredtica exocrina en el
5-30% de los pacientes. Ello puede conllevar la deple-
cién de vitaminas liposolubles (A, D, E y K1). En estos
casos es necesario considerar terapia enzimatica sustitu-
tiva (pancreatina). Se ha descrito también la inhibicién
de la produccioén de factor intrinseco, con la consiguien-
te malabsorcion de vitamina B ,. Entre el 5-70% de los
pacientes desarrollan colelitiasis por la inhibicién de la
colecistoquinina, en la mayoria de los casos asintoma-
ticas, por lo que no se recomienda la colecistectomia
profiléctica, pero si en caso de cirugia, por ejemplo, de
metdstasis hepdticas (9).

Desafortunadamente, con el paso del tiempo, los
TNE desarrollan resistencia a la terapia con ASS. Los
mecanismos de resistencia no se conocen aun con pre-
cisioén, pero tienen que ver con cambios funcionales en
las proteinas G asociadas a los receptores, al desarrollo
de mutaciones, la internalizacién o la represion de recep-
tores, etc. (9).

Las variantes truncadas del receptor de somatostatina
podrian ser otro de los mecanismos de resistencia prima-
ria o adquirida a estos farmacos.

En pacientes con sintomas funcionantes refractarios
a pesar del tratamiento con ASS, se han usado diversas
estrategias (quimioembolizacidn, terapias ablativas, cito-
rreductoras, etc.).

El interferén a2b ha sido evaluado en monoterapia
o combinado con ASS para optimizar la respuesta anti-
tumoral y sintomdtica, retrasando la aparicion de resis-
tencias. Diferentes ensayos han mostrado unas tasas de
respuestas clinicas entre el 50-70% con o sin ASS, por lo
que, de usarse, deberia ser en monoterapia (10). Actual-
mente se considera una alternativa de rescate en pacien-
tes con sintomas refractarios a ASS, pero el papel real
que puede tener sigue pendiente de dilucidar, mds aun
teniendo disponible telotristat con un perfil de efectos
adversos favorable (11).

Por otro lado, la enzima limitante en la via de biosintesis
de serotonina es la triptéfano hidroxilasa. Telotristrat etipra-
to, un inhibidor oral de esta enzima, ha mostrado también
actividad en el control de la diarrea asociada a sindrome
carcinoide en un ensayo clinico fase Il y es, por tanto, una
alternativa efectiva para casos refractarios a ASS.

TERAPIAS DIRIGIDAS CONTRA DIANAS MOLECULARES

Los avances en la investigacién de TNE han conlleva-
do el desarrollo de nuevas terapias dirigidas contra dia-
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nas moleculares. Los resultados de los estudios fase III
con sunitinib y everolimus en TNE pancredticos estadio
IV bien diferenciados se publicaron en NEJM en febrero
de 2011 (1,2).

Sunitinib es una terapia dirigida y un inhibidor de la
proteina tirosina quinasa del receptor que actia frente a
multiples dianas, como vascular endothelial growth fac-
tor receptors (VEGFR)-1, 2, 3, platelet-derived growth
factor (PDGF)-B, RET, FIT-3, stem-cell factor receptor
(c-kit) y otras dianas.

En el estudio fase III SUN-1111, la administra-
cién de sunitinib (37,5 mg/dia via oral) mejor6 la SLP
(11,4 frente a 5,5 meses; HR 0,42; IC 95%, 0,26-0,66;
p < 0,001) y la tasa de respuestas (9,3% frente a 0) en
comparacion con placebo en TNE pancredticos estadio
IV bien diferenciados en progresion (1). Los datos actua-
lizados mostraron una tendencia hacia una mejoria de la
SG a favor del sunitinib, con un aumento de la mediana
de SG de casi 10 meses en comparacion con el placebo
(38,6 frente a 29,1 meses; HR: 0,73; IC 95%, 0,50-1,06,
p = 0,094). Sunitinib se tolerd bien y aparentemente no
deterior¢ la calidad de vida de los pacientes en compa-
racién con placebo (12).

Una de las alteraciones mds frecuentes en TNE es la
activacion anormal de la via de PI3K-Akt-mTOR, una
via central conectada a muchas actividades esenciales de
la célula tumoral. Everolimus, un derivado de la rapa-
micina, es el unico farmaco que a dia de hoy cuenta con
ensayos clinicos fase III positivos en tumores intestina-
les, bronquiales y pancredticos. En el estudio fase III
RADIANT-3, everolimus doblé la supervivencia libre de
progresion de placebo en TNE pancredticos avanzados
bien diferenciados (11 frente a 4,6 meses; HR 0,35; IC
95%, 0,27-0,45, p < 0,001) (2). Un estudio que reportd
datos en el seguimiento no confirmé mejoria significati-
va en la SG, pero esto podria atribuirse al hecho de que
mads del 70% de los pacientes en el brazo de placebo
recibieron everolimus en el momento de la progresién de
la enfermedad (13). Los efectos adversos fueron leves,
aunque no se realizaron cuestionarios de calidad de vida
que nos permitan conocer cémo impacta en esta.

No existen comparaciones directas entre sunitinib y
everolimus en TNE pancredticos, y no se conoce cudl es
la secuencia 6ptima de tratamientos. La eleccion entre
uno y otro suele efectuarse segtin el perfil clinico del
paciente y la toxicidad diferencial de cada farmaco. Asf,
everolimus serfa menos adecuado para pacientes con
patologia pulmonar previa descompensada, diabetes
mellitus mal controlada o hiperlipidemia familiar. De la
misma forma, el perfil de efectos adversos de sunitinib
lo harfa menos aconsejable en pacientes con patologia
cardiaca no controlada preexistente, como coronariopa-
tfa. Su efecto antiangiogénico tiene que ser considerado
en pacientes con trombosis, fistulas o pacientes con alto
riesgo de sangrado, asi como en aquellos con cirugia en
las cuatro semanas previas.
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El ensayo clinico fase I[Il RADIANT-4 confirmo la efi-
cacia de everolimus en TNE estadio IV, no funcionantes,
bien diferenciados, de origen pulmonar o gastrointesti-
nal. La SLP fue mayor con everolimus en comparacién
con placebo (11,0 frente a 3,9 meses, respectivamente;
RR 0,48; IC 95%, 0,35-0,67, p < 0,00001) (14).

En el afio 2019, el grupo espafiol de TNE (GETNE)
tiene en marcha un estudio fase II-III con octreotide LAR
y axitinib o placebo en TNE bien diferenciados estadio
IV no pancredticos en progresion.

En TNE estadio IV bien diferenciados y sin datos de
agresividad, el ASS suele ser el farmaco de eleccién en
primera linea por su tolerancia y comodidad posolégica.
En TNE gastrointestinales tras progresion al ASS, no
existen comparaciones directas entre everolimus y PRRT,
y no se conoce cudl es la secuencia 6ptima de tratamien-
tos. La eleccion entre uno y otro suele efectuarse segtin
el perfil clinico del paciente y el tumor, las preferencias
de médico y del paciente y la disponibilidad en el cen-
tro. En TNE pulmonares, everolimus es la segunda linea
disponible, mientras que en pancredticos la eleccién debe
hacerse entre everolimus y sunitinib, y la quimioterapia
es otra alternativa.

RADIONUCLIDOS (PRRT)

PRRT es un tipo de tratamiento que actia frente a los
receptores de somatostatina. Los TNE gastroenteropan-
credticos suelen sobreexpresar los receptores tipo 2y 5,
de forma que al unirse con su ligando forman un comple-
jo ligando-receptor que se internaliza dentro de la célu-
la. PRRT consiste en la administracién sistémica de los
radiontclidos Ytrio-90 o Lutecio-177 conjugados con un
ASS, a través del agente quelante dcido 1,4,7,10-tetraa-
zaciclo-dodecane-1,4,7,10-tetraacético (DOTA). Los
agentes mas usados son: [90Y-DOTAO, Tyr3]-octreoti-
de (90Y-DOTATOC), [177Lu-DOTAO,Tyr3]-octreotate
(177Lu-DOTATATE), 90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTA-
TOC y 90Y-DOTA-lanreotide (90Y-DOTALAN).

Los radiondclidos cuentan con un ensayo fase III, el
NETTER-1, que compard el tratamiento con 177Lu-DO-
TATATE cada 4 semanas frente a octreotide LAR a
dosis altas, de 60 mg cada 4 semanas, en pacientes con
TNE de intestino medio irresecables, con receptores
de somatostatina positivos, pero en progresién a and-
logos en primera linea (4). El radiontclido se adminis-
tr6 en 4 dosis, a 7,4 GBq cada 8 semanas. El objetivo
primario —SLP- se cumplié con una drastica reduccién
del riesgo de progresién (HR 0,21; IC 95%, 0,14-0,33;
p <0,0001). La mediana de SLP fue de 28,4 meses frente
alos 8 meses en el brazo control. La mediana de SG no se
habia alcanzado en el brazo de PRRT frente a 27,4 meses
en el brazo control (HR 0,46; IC 95%, 0,14-1,5).

Las respuestas objetivas del radiontclido y el andlogo
fueron 18% frente a 3%, p < 0,001. Los radiontclidos
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tienen baja incidencia de efectos secundarios graves (lin-
fopenia-9%, emesis 7%, relacionada con la premedica-
cién con aminoacidos).

Grandes series de centros europeos de referencia han
reportado una actividad significativa de los PRRT en
TNE de localizaciones distintas del intestino medio. En
una de estas series, las respuestas fueron del 30%, la SLP
de 40 meses y la SG de 46 meses. La tasa de respuestas
fue mds alta en pacientes con gastrinomas, insulinomas,
VIPomas y TNE pancredticos no funcionales que en los
TNE de intestino medio. En el andlisis multivariado, la
captacién en OctreoScan® (p < 0,01) y el indice Kar-
nofsky > 70% (p < 0,05) fueron factores predictivos de
respuesta tumoral (15).

Los PRRT estdn indicados en pacientes con TNE de
intestino medio bien diferenciados, metastasicos, no
resecables, en progresidon a ASS y con receptores de
somatostatina positivos (OctreoScan® grado 2-4 en la
escala Krenning). También se requiere que el pacien-
te tenga un buen estado general (ECOG-PS < 2) y una
adecuada funcidn renal, hepética y de la médula 6sea. Su
administracién a tumores de otras localizaciones prima-
rias también puede ser considerada, aunque la evidencia
que la respalda no se deriva de ensayos aleatorios. El
momento adecuado de esta intervencién terapéutica ain
estd por dilucidar.

En Espafia los radiontclidos no estdn disponibles en
todos los centros, lo que limita su uso.

QUIMIOTERAPIA

En la actualidad no hay estudios aleatorizados que
permitan establecer cudl es la quimioterapia estdndar en
TNE. Se desconoce el efecto de la quimioterapia sobre
la calidad de vida. Dado el cardcter indolente de muchos
de estos tumores, se prefiere retrasar la instauracion de
terapias agresivas para preservar a los pacientes de los
efectos adversos de la quimioterapia.

La quimioterapia no tiene papel en adyuvancia en los
TNE localizados grado 1 y 2 resecados, ni después de la
reseccién completa de metdstasis.

No obstante, se considera que la quimioterapia es
activa y util en pacientes con TNE pancredticos avan-
zados progresivos o voluminosos (16) y en pacientes
con tumores con alta proliferacién, grado 3 (Ki67 >
20%). La quimioterapia también puede considerarse en
TNE de otras localizaciones (pulmén, timo, estomago,
colon y recto) y en ciertas circunstancias; por ejemplo,
Ki67 en el rango superior de grado 2 (Ki67 15-20%),
en enfermedad rdpidamente progresiva, después de pro-
gresion a otras terapias o si la gammagrafia del receptor
de somatostatina es negativa. En estos pacientes podria
tener beneficios en el control sintomdtico por y en la
mejora de la calidad de vida, asi como en SG, en com-
paracién con otras modalidades. En pacientes con TNE
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de intestino delgado, la quimioterapia juega un papel
menor, se conoce menos su actividad y generalmente
se reserva para pacientes con enfermedad en progresion
a otras estrategias.

Las combinaciones de quimioterapia mas amplia-
mente utilizadas incluyen estreptozocina con 5-fluo-
rouracilo o doxorrubicina, con tasas de respuesta del
45-69% en los ensayos mds antiguos y del 28-42% en
los més recientes, y SLP que van desde los 16 a los 23
meses (17). Otros agentes activos incluyen la dacarba-
zina o temozolomida, esta dltima sola o en combinacion
con capecitabina, con tasas de respuesta prometedo-
ras del 28-33%, tasa de control de la enfermedad de
68-82% y SLP de 14-23 meses en ensayos prospecti-
vos. Entre ellos, los resultados de un ensayo aleatori-
zado fase II mostraron un aumento en la SLP (de 14,4
a22,7 meses; HR 0,58, p=0,023) y en la SG (38 meses
frente a no alcanzado; HR 0,41, p = 0,012) con tasas
de respuesta similares (27,8% frenta a 33,3%) para la
combinacién de temozolamida y capecitabina en com-
paracion con temozolamida sola en TNE pancredticos
(3). Parece que la tasa de respuestas podria ser mayor
en pacientes con metilacién del promotor de la O6-me-
tilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT), aunque esto
no ha sido demostrado en estudios prospectivos y no
se considera estdndar. Este esquema es relativamente
poco téxico con trombocitopenia grado = 3 en el 11%
y sindrome palmo-plantar grado = 3 en el 5%. Asimis-
mo, existen varias series publicadas con asociaciones
de fluoropirimidinas y oxaliplatino o irinotecan sobre
las que, sin embargo, no existen ensayos clinicos que
avalen su beneficio.

No se han realizado estudios aleatorios en pacien-
tes con TNE pulmonares (carcinoides tipicos y atipi-
cos). En estos, la quimioterapia es una opcién des-
pués del fracaso de ASS y everolimus, o en pacientes
con tumores de crecimiento rapido. Temozolomida
y esquemas con oxaliplatino han sido explorados en
estudios no aleatorios, mostrando un rango de SLP de
5-20 meses (18).

Por tltimo, la quimioterapia es una parte esencial del
enfoque terapéutico multimodal para los carcinomas
neuroendocrinos de alto grado localizados (grado 3) y
el pilar del tratamiento de los TNE grado 3 metastasicos
(19). Sin embargo, aunque cldsicamente se han incluido
en estos tratamientos los tumores bien diferenciados con
un indice ki67 > 20%, su comportamiento no es igual
que el de los carcinomas neuroendocrinos, que tienen,
ademas de un Ki67 > 20%, una desdiferenciacion his-
tolégica.

Los tratamientos actuales se basan en datos de can-
cer de pulmén de células pequeiias, como el cisplati-
no o el carboplatino con etopédsido. El tratamiento de
primera linea para los carcinomas neuroendocrinos no
ha cambiado desde principios de la década de 1990,
cuando se reportaron altas tasas de respuesta con esta

REv. CANCER

combinacién, en torno a un 41% (19-22). Ademas,
varias series retrospectivas pequefias han publicado
resultados de otros regimenes de quimioterapia basa-
dos en temozolomida, taxanos, fluorouracilo o topo-
tecan después del fracaso del tratamiento con platino
y etopdsido en pacientes con carcinomas neuroendo-
crinos avanzados (21).

El beneficio marginal observado en 2 series retrospec-
tivas con combinaciones de platino de primera linea en
TNE grado 3 bien diferenciados y en TNE con Ki67 entre
el 20-55% son las causas que han llevado a especialistas
de centros especializados en TNE a recomendar com-
binaciones sin platino para este subgrupo, como temo-
zolomida y capecitabina (22). Este régimen alternativo,
administrado por via oral, tiene el valor afiadido de su
mejor tolerancia.

En definitiva, cisplatino o carboplatino y etopésido es
el esquema de eleccion en primera linea en carcinomas
neuroendocrinos con Ki67 > 55% avanzados. En TNE
grado 3 bien diferenciados y en carcinomas con Ki67
entre el 20-55% podrian valorarse esquemas alternati-
vos. Tanto en estos subgrupos como en segunda linea y
a falta de ensayos clinicos, capecitabina y temozolamida
podrian ser una alternativa.

En TNE de pancreas, grado 2 con Ki67 en el rango
superior, con alta carga tumoral, rdpido crecimiento o en
progresion a ASS, sunitinib y everolimus, estreptozoto-
cina y fluorouracilo o adriamicina es el esquema mas
consolidado.

ENSAYOS CLINICOS

Dado que los TNE son tumores infrecuentes, hete-
rogéneos y en muchos casos de curso variable, cons-
tituyen un reto a la vez que una oportunidad para la
investigacion. Por ello, siempre que estén disponibles,
los ensayos clinicos serdn la primera alternativa de
tratamiento sistémico a valorar y ofrecer al paciente.
En Espana, GETNE cuenta con un amplio espectro de
ensayos clinicos fase I, e incluso algtin estudio fase III,
que tratan de cubrir diversas localizaciones tumorales
y lineas de tratamiento. Estos estudios pueden consul-
tarse en la pagina web del grupo: www.getne.org/ensa-
yos-clinicos-en-marcha/.

Finalmente, en las figuras 1 y 2 se recoge un algoritmo
del abordaje terapéutico sistémico de los TNE de pan-
creas y gastrointestinales estadio I'V.
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RESUMEN

El escenario del tratamiento de los tumores neuroendocri-
nos (TNE) ha experimentado un importante avance en los ulti-
mos 10 afios. El arsenal terapéutico actual incluye los andlogos
de la somatostatina, la quimioterapia y las terapias dirigidas.

De manera progresiva, varios ensayos clinicos fases 2 y
3 han permitido incorporar nuevas herramientas al escenario
del tratamiento de los TNE, como los radionuclidos, nuevas
terapias dirigidas e inmunoterapia. A pesar de ello, la supervi-
vencia de los pacientes con TNE metastasicos es limitada, por
lo que es necesario continuar desarrollando nuevas opciones
de tratamiento para estos pacientes.

En el presente capitulo desarrollaremos las principales no-
vedades en investigacion clinica en tratamiento de los TNE,
repasando los ensayos clinicos en marcha mds significativos
con respecto a los andlogos de somatostatina, los radiondcli-
dos, las terapias dirigidas, la quimioterapia y la inmunoterapia.

PALABRAS CLAVE: Tumores neuroendocrinos. Radiontcli-
dos. Inmunoterapia.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo de
neoplasias poco frecuentes que incluyen los TNE gas-
troenterpancredticos (GEP) y pulmonares, el carcinoma
medular de tiroides, el feocromocitoma/paraganglioma y
el carcinoma de células de Merkel (CCM). En esta revi-
sion de novedades en la investigacion clinica en TNE,
nos centraremos en los TNE de origen GEP y pulmonar,
asi como en algunos aspectos especificos de la inmuno-
terapia en el CCM.

La incidencia de los TNE es de 2,5 a 5 casos por cada
100.000 habitantes, lo que supone un 2% de todos los

ABSTRACT

The treatment scenario of neuroendocrine tumors (NET)
has undergone an important advance in the last 10 years.
The current therapeutic scenario includes somatostatin ana-
logues, chemotherapy and targeted therapies.

Progressively, several phase 2 and 3 clinical trials have
allowed incorporating new tools to the treatment of NET
such as radionuclides, new targeted therapies and immuno-
therapy. Despite this, the survival of patients with metastatic
NET is limited, so it is necessary to continue developing new
treatment options for these patients.

In this chapter, we will develop the main novelties in clin-
ical research in the treatment of NET, reviewing the most
significant ongoing clinical trials about somatostatin ana-
logues, radionuclides, targeted therapies, chemotherapy and
immunotherapy.

KEY WORDS: Neuroendorine tumors. Radionuclides. Immu-
notherapy.

nuevos diagndsticos de tumores gastrointestinales. A
pesar de ello, su historia natural hace que tengan una
elevada prevalencia: suponen la segunda neoplasia diges-
tiva mds frecuente, por detrds del cdncer colorrectal (1).

La clasificaciéon de los TNE se basa en la localiza-
cién y en las caracteristicas histolégicas, definidas segtin
el grado de diferenciacién y la expresion del Ki67 y el
indice mitético. La clasificacion de la OMS del 2010
distinguia tres grupos entre las neoplasias neuroendo-
crinas: los TNE bien diferenciados (G1, Ki67 = 2%), los
TNE moderadamente diferenciados (G2, Ki67 3-20%) y
los carcinomas neuroendocrinos (NE) de alto grado (G3,
Ki67 > 20%) (2).
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En 2017 se publicé la nueva clasificacion de la OMS
para los TNE de origen pancredtico, que distinguia nue-
vas categorias entre los TNE con un alto grado y un Ki67
> 20% en funcién de la diferenciacioén. De esta manera,
se distinguen entre TNE G3 bien diferenciados y CNE
pobremente diferenciados (3) (Tabla I).

El escenario del tratamiento de los TNE ha experi-
mentado un importante avance en los tltimos 10 afios.
El arsenal terapéutico actual incluye los andlogos de la
somatostatina (SSA), la quimioterapia (QT) y las terapias
dirigidas. Al avance en investigacion clinica en estos gru-
pos terapéuticos se ha unido recientemente el tratamiento
con radiontclidos y la inmunoterapia. A pesar de ello, la
supervivencia de los pacientes con TNE metastasicos es
limitada, por lo que es necesario continuar desarrollando
nuevas opciones de tratamiento para estos pacientes.

En el presente capitulo desarrollaremos las principales
novedades en investigacion clinica en tratamiento de los
TNE, repasando los ensayos clinicos en marcha mds sig-
nificativos con respecto a los andlogos de somatostatina,
los radiondclidos, las terapias dirigidas, la quimioterapia
y la inmunoterapia.

AVANCES EN ANALOGOS DE SOMATOSTATINA Y MANEJO
DEL SINDROME CARCINOIDE

En los tltimos afios se han publicado varios ensayos
clinicos fase 3 que demuestran la actividad antisecre-
tora ~-ELECT) (4)- y antiproliferativa -PROMID (5),
CLARINET (6)- de los SSA en TNE. A partir de estos
datos se han ensayado varias estrategias en los tltimos
aflos para continuar desarrollando el papel de los SSA
en los TNE.

Una de las estrategias consiste en la optimizacién de
los SSA aprobados (octreotide, lanreotide). El ensayo
fase 3 SPINET (NT02683941) evalda el papel del trata-
miento con lanreotide autogel aleatorizado con placebo
en TNE pulmonares metastdsicos bien diferenciados.

TABLAT

CLASIFICACION DE LA OMS DE 2017 DE LAS
NEOPLASIAS NEUROENDORINAS DE ORIGEN

PANCREATICO
Diferenciacion Grado Ki67
TNE Grado 1 <3%
Bien diferenciado TNE Grado 2 3-20%
TNE Grado 3 >20%
gl"fgzgﬁ‘ﬁ CNEGrado3  >20%

TNE: tumor neuroendocrino; CNE: carcinoma neuroen-
docrino.
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Este tratamiento se utiliza con frecuencia en la préic-
tica asistencial, pero hasta la fecha no disponemos de
evidencia en TNE pulmonares procedente de estudios
aleatorizados y controlados. El objetivo primario es la
supervivencia libre de progresion (SLP).

El ensayo fase 2 CLARINET FORTE (NCT02651987)
estudia el papel de las dosis altas de lanreotide autogel
(120 mg cada 14 dias) en los TNE bien diferenciados
de origen GEP en progresion a la dosis convencional
(120 mg cada 28 dias). El ensayo fase 2 REMINET
(NCT02288377) explora el papel de lanreotide autogel
aleatorizado con placebo como terapia de mantenimiento
en pacientes con GEP NET G1-2 tras una primera linea
de tratamiento con QT o terapias dirigidas.

La otra estrategia consiste en el desarrollo de nuevas for-
mulaciones para los SSA. Un ensayo fase 2 ha evaluado la
eficacia y la seguridad de una nueva formulacién de octreo-
tido subcutdneo depot en pacientes con TNE funcionantes
previamente tratado con octreotide LAR, demostrando
una mayor exposicion al formaco con la misma eficacia
de control clinico y buena tolerancia (7). Actualmente estd
pendiente de continuar desarrollo en un ensayo fase 3. La
otra estrategia consiste en el desarrollo de nuevos SSA.

Recientemente se ha presentado APOC, una nueva
formulacién de octreotido que permite mejorar las limita-
ciones actuales del tratamiento debido al elevado volumen
de la inyeccion. APOC permite alcanzar unos niveles en
sangre mayores y mas rapido que otras formulaciones.
Actualmente estd previsto continuar el desarrollo dentro
de un estudio fase 2 en GEP G1-2 en progresién a SSA (8).

En la tabla II se resumen los principales ensayos en
marcha con SSA en TNE.

MANEJO DEL SINDROME CARCINOIDE: TELOTRISTAT

Recientemente se ha aprobado un nuevo tratamiento
para la diarrea asociada al sindrome carcinoide en combi-
nacién con SSA en adultos sin un adecuado control con el
tratamiento con SSA en monoterapia. El telotristat acttia
inhibiendo la tript6fano hidroxilasa que se encarga de
la conversién de triptéfano en serotonina y su posterior
degradacién a 5-hidroxindolacético.

En el ensayo fase 3 TELESTAR, 135 pacientes fueron
aleatorizados a recibir telotristat o placebo durante 12
semanas. El efecto maximo del farmaco se alcanzé a la
sexta semana de tratamiento. La proporcion de pacientes
que redujeron al menos el 30% el ndimero de deposicio-
nes fue del 51% en el grupo de tratamiento frente al 22%
en el grupo placebo (9).

AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON RADIONUCLIDOS

El estudio NETTER-1 es el primer ensayo fase 3
aleatorizado con radiontclidos en el ambito de los TNE.
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En este estudio se compara el tratamiento con 177Lu-DO-
TATATE cada 8 semanas en 4 dosis repetidas, frente al
tratamiento con octreotide LAR a dosis altas (60 mg cada
4 semanas) (10). El estudio es positivo para el objetivo
primario de SLP, que en una actualizacion reciente mues-
tra unas supervivencias de 28,4 meses para el brazo del
radionuclido frente a 8,5 meses para el brazo de SSA
(11). Tras la aprobacién del tratamiento con 177Lu-Do-
tatate, otros estudios estdn explorando el papel de los
radionuclidos en los TNE.

El estudio COMPETE (NCT03049189) es un ensayo
fase 3 que compara frente a frente el tratamiento con
radiontclidos con las terapias dirigidas. Los pacientes
con TNE bien diferenciados de origen pancredtico o
intestinal (excluyendo pacientes con sindrome carcinoi-
de), captacién positiva en prueba funcional para SSTR y
progresion por criterios RECISTV1.1 son aleatorizados a
recibir terapia con radiontclidos con 177Lu-edotreotide
(4 ciclos cada 3 meses) frente a everolimus 10 mg/dia.
El objetivo primario es la SLP.

Otro estudio fase 2, el OCCLURANDOM
(NCT02230176) compara el tratamiento con radio-
nuclidos con las terapias dirigidas. Los pacientes con
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TNE pancredticos bien diferenciados son aleatorizados a
recibir 177Lu-Edotreotide frente a Sunitinib. El objetivo
primario es la SLP a 12 meses.

El ensayo PRELUDE (NCT02788578) es un estudio
descriptivo en el que se analiza la combinacién de lan-
reotide con PRRT (177Lu-Dotatoc o 177Lu-Dotatate) en
TNE de origen GEP y pulmonar. El objetivo primario es
la SLP en el momento de completar el dltimo ciclo de
tratamiento con radionuclidos.

La incorporacién mds reciente a los radionticlidos con-
siste en el tratamiento con antagonistas del receptor de
somatostatina unidos al lutecio radiactivo. Se han comu-
nicado resultados preclinicos prometedores que muestran
mayor afinidad por el receptor, lo que permite su aplicaciéon
potencial tanto en diagnéstico como en terapia (12). Actual-
mente varios antagonistas del receptor de la somatostatina
se encuentran en desarrollo clinico en ensayo fase 1/2, como
el 177Lu-OPS201, que estd siendo estudiado en un ensayo
(NCT02592707) para evaluar su seguridad y tolerabilidad
en pacientes con TNE GEP y pulmonares G1-2.

En la tabla III se resefian los principales ensayos cli-
nicos actualmente activos con radionticlidos en el &mbito
de los TNE.

TABLAII

PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA CON SSA EN TNE

Codigo (nombre) Fase Pacientes Tratamiento Objetivo
NT02683941 . .
(SPINET) 3 Pulmén G1-2 Lanreotido frente a placebo SLP
NCT02651987 GEP G1-2 Lanreotide Autogel SLP
(CLARINET FORTE) (PD a Lanreotide 120 mg /28 d) (120 mg / 14 d)
NCT02288377 ’ GEP G1-2 Lanreotide Autosel SLP
(REMINET) (PD a 1.* linea de QT 0 TD) & (a 6 meses)

G: grado; GEP: gastroenteropancredticos; SLP: supervivencia libre de progresion; PD: progresion tumoral; QT: quimiotera-

pia; TD: terapia dirigida.

TABLAIII

PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA CON RADIONUCLIDOS EN TNE

Codigo (nombre) Fase Pacientes Tratamiento Objetivo primario
NCT03049189 3 GEP G1-2 177Lu-edotreotide frente a SLP
(COMPETE) (no funcionante) everolimus
NCT02230176 ) Pancreas G1-2 177Lu-Edotreotide frente a SLP
(OCCLURANDOM) sunitinib (a 12 meses)
NCT02788578 GEP y pulmén .

(PRELUDE) 2 Gl PRRT + lanreotide SLP
NCT02592707 1 GEP éﬁ‘;mon 177Lu-OPS201 Seguridad

G: Grado; GEP: gastroenteropancredticos; SLP: supervivencia libre de progresion; PD: progresion tumoral.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON TERAPIAS DIRIGIDAS

Actualmente disponemos de tres ensayos clinicos
fase 3 con terapias dirigidas en el ambito de los TNE.
Sunitinib ha sido evaluado frente a placebo en TNE de
origen panredtico G1-2, y ha sido positivo para su obje-
tivo primario, con una SLP de 11,4 frente a 5,5 meses
(13). Everolimus ha sido estudiado en ensayos fase 3
tanto en TNE de origen pancreatico (14) como intestinal
y pulmonar (15), y en ambos estudios ha demostrado
beneficio en SLP.

En los dltimos afios se han presentado datos de varios
ensayos clinicos fase 2 con varias terapias dirigidas que
han sentado las bases para el desarrollo de varios ensa-
yos fases 3 que actualmente se encuentra en marcha. A
continuacion, se resefian los mas significativos.

CABOZANTINIB

Cabozantinib es un inhibidor multiquinasa con accién
sobre VEGFR2 y MET. Se han presentado datos de un
estudio fase 2 con 41 pacientes con TNE de origen intes-
tinal y 20 pacientes con TNE pancredtico, en el que se
reporta una tasa de respuestas del 11% (17% en pancrea-
tico, 2% en intestinal) y una SLP de 21,8 y 31,4 meses,
respectivamente (16).

Actualmente se encuentra en marcha el ensayo fase
3 CABINET (NCT03375320), en el que los pacientes
con TNE de cualquier origen son aleatorizados a recibir
cabozantinib frente a placebo, con el objetivo primario
de supervivencia libre de progresion.

AXITINIB

Axitinib es un potente inhibidor de VEGFRI, 2 y 3.
Ha demostrado actividad en TNE de origen intestinal en
un ensayo fase 2 con 30 pacientes. El objetivo primario
fue la SLP, de 26,7 meses. La tasa de respuestas fue del
3% (17).

El estudio fase 3 AXINET (NCTO01744249) aleatoriza
alos pacientes con TNE de origen extrapancreatico G1-2 a
recibir tratamiento con axitinib o placebo en pacientes
que pueden haber recibido hasta 2 lineas previas de tra-
tamiento antineopldsico, con el objetivo primario de la
SLP.

SULFATINIB

Sulfatinib es un nuevo ITK con actividad frente a
VEGFRI1-3, FGFR1 y CSFIR. En un ensayo fase 1b/2
con pacientes con TNE no funcionantes G1-2 de cual-
quier origen, la SLP fue de 16,6 meses en total en pacien-
tes pretratados (19,4 meses en TNE pancredticos y 13,4
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meses en extrapancredticos), con una tasa de respuestas
del 16% (17% en pancredticos y 15% en extrapancrea-
ticos) (18).

En base a los datos de los estudios fase 2, actualmente
se han disefiado dos ensayos fase 3 con sulfatinib fren-
te a placebo para pacientes con tumores neuroendocri-
nos bien diferenciados de origen pancredtico o extra-
pancredtico: SANETp (NCT02589821) y SANET-ep
(NCTO02588170). El objetivo primario de ambos estudios
es la SLP.

LENVATINIB

Lenvatinib es un potente farmaco inhibidor multiqui-
nasa con actividad sobre el crecimiento tumoral (RET,
KIT, PDGFR), la neoangiogénesis (VEGFR1-3), el
microambiente tumoral (FGFR, PDGFR) y la capacidad
de revertir resistencia a otros fairmacos antiangiogénicos
(FGFR1-4). El ensayo TALENT es un estudio fase 2 en
el que se estudia la eficacia de lenvatinib en pacientes
con TNE de origen pancredtico G1-2 (cohorte A) e intes-
tinales G1-2 (cohorte B), y en los que se incluyreon,
respectivamente, 55 y 56 pacientes. La tasa de respuestas
fue del 40,4% en TNE pancredticos y del 18,5% en intes-
tinales. La mediana de SLP fue de 14,2 y 17,6 meses,
respectivamente (19).

Los datos del estudio TALENT suponen una tasa de
respuestas en TNE GEP no observadas previamente que
mejoran los resultados del resto de los estudios fases 2.
Actualmente se encuentra en desarrollo un estudio fase
3 para este fairmaco en TNE de cualquier localizacion.

En la tabla IV encontramos los principales estudios
fase 2 y 3 en marcha con terapias dirigidas en los dife-
rentes TNE.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

Actualmente el tratamiento con quimioterapia en
los TNE tiene un papel en los tumores de alto grado,
especialmente los CNE (combinaciones basadas en
platino-etop6sido) y también en los TNE pancredticos
(incluyendo esquemas como estreptozotocina-5fluorou-
racilo o temozolamida-capecitabina). A pesar de que la
mayor parte de la evidencia de quimioterapia en TNE
procede de series retrospectivas y estudios antiguos, en
los ultimos afios se han realizado algunos avances
en este campo.

Recientemente se han presentado los datos de un estu-
dio fase 2 que compara la actividad de temozolamida
sola frente a la combinacién de temozolamida y capeci-
tabina en 144 pacientes con TNE pancredticos G1-2. El
estudio fue positivo para SLP (14,4 meses en el brazo de
temozolamida en monoterapia frente a 22,7 meses en el
brazo de la combinacién). La supervivencia global fue de
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TABLA IV

PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA CON RADIONUCLIDOS EN TNE

Codigo (nombre) Fase Pacientes Tratamiento OI?Jetzvlo
primario
NCTO01744249 L. e
(AXINET) 3 Extrapancredticos G1-2 Axitinib frente a placebo SLP
NCT03375320 .
(CABINET) 3 GEP G1-2 Cabozantinib frente a placebo SLP
NCT02589821 . .
(SANET-p) 3 Péancreas G1-2 Sulfatinib frente a placebo SLP
NCT02588170 L. .
(SANET-ep) 3 Extrapancredticos G1-2 Sulfatinib frente a placebo SLP
Péancreas G1-2 L
NCT02893930 2 (PD a Everolimus) Sapanisertib RR
NCT03070301 2 Intestinal G1-2 Ribociclib + everolimus SLP
NCT02259725 2 GEP G1-2 Regorafenib SLP
NCT03014297 2 GEP G1-3 Fosbretabulin + everolimus Seguridad
NCT02575300 2 GEP G1-2 Ibrutinib RR
NCT02795858 2 GEP G1-2 Ramucirumab SLP
NCT02399215 2 Extrapancreaticos G1-2 Nintedanib SLP
NCT01994213 2 GEP G1-2 Famitinib RR
NCT02113800 ) TNE G3 /NEC Everolimus Seeuridad
(AVINEC) (PD a QTP) £
Péancreas G1-2
NCT02713763 o . e SLP
(RESUNET) 2 (PD a Sunitinib y otro Retratamiento con sunitinib (a 6 meses)

tratamiento)

G: grado; GEP: gastroenteropancredticos; CNE: carcinoma neuroendocrino; PD: Progresion tumoral; QTP: quimioterapia
basada en platino; SLP: supervivencia libre de progresion; RR: tasa de respuestas.

28 meses en el brazo de monoterapia y no alcanzada en el
brazo de combinacién tras 50 meses de seguimiento. La
tasa de respuestas fue similar en ambos grupos (27,8%
frente a 33,3%) y no significativa estadisticamente (20).

ESTUDIOS EN MARCHA CON QUIMIOTERAPIA EN TNE

Actualmente dos ensayos clinicos fase II en China
estan evaluando el papel de la quimioterapia en tumores
neuroendocrinos gastroenteropancredticos G1-2. En uno
de ellos (NCT03279601), pacientes con TNE G1-2 de
origen GEP son aleatorizados a recibir capecitabina y
dacarbacina frente a capecitabina y temozolamida. En el
segundo estudio (NCT03204032), pacientes con TNE de
origen extrapancredtico G1-3 se aleatorizan a recibir una
combinacion de tegafur y temozolamida frente a tega-
fur, temozolamida y talidomida. El objetivo primario en
ambos estudios es la tasa de respuestas.

Dos estudios estdn explorando nuevas combinacio-
nes de quimioterapia en tumores neuroendocrinos de
alto grado. En el estudio NABNEC (NCT02215447)
se explora la combinacién estandar en primera linea en
este tipo de tumores, carboplatino y etopésido, frente
a carboplatino y nab-paclitaxel en pacientes con CNE
de origen GEP. El objetivo primario es la tasa de res-
puestas.

En el estudio SENECA (NCT03387592), pacientes
con NEC de origen GEP y pulmonar en progresién a
una primera linea de quimioterapia son aleatorizados a
recibir FOLFIRI frente a una combinacién de capecitabi-
na y temozolamida. El objetivo primario es el beneficio
clinico a 12 semanas de tratamiento.

Por dltimo, cabe destacar el estudio SEQTOR
(NCTO02246127), que analiza el valor de la secuencia
de tratamientos en los pacientes con TNE pancreati-
cos, comparando la eficacia de iniciar everolimus y a
la progresién cambiar a quimioterapia (streptozotoci-
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na-5-fluorouracilo) frente a la secuencia inversa de tra-
tamiento. El objetivo primario es la SLP tras el segundo
tratamiento.

En la tabla V se resefian los principales ensayos clini-
cos fase 2 activos basados en quimioterapia en los dis-
tintos tipos de TNE.

INMUNOTERAPIA EN TUMORES NEUROENDOCRINOS

Aunque ha sido investigado menos que en otras neo-
plasias, actualmente estd bien establecido que el sistema
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inmune juega un papel fundamental en la patogénesis
de las NNE. El sistema inmune es capaz de infiltrar el
microambiente tumoral y, de esta manera, producir infla-
macién asociada a tumor.

Disponemos de evidencia que relaciona la presencia
de infiltracion tumoral por el sistema inmune con el pro-
noéstico. Se ha descrito que la presencia de infiltracion
tumoral por linfocitos T se relaciona con la supervivencia
global y el desarrollo de metdstasis hepdticas en TNE
de grado intermedio, y la infiltracién por linfocitos T
reguladores (o supresores) se relaciona con menor super-
vivencia en carcinoides intestinales (21).

TABLAV

PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS FASE 2 EN MARCHA CON RADIONUCLIDOS EN TNE

Codigo (nombre) Pacientes Tratamiento 01?]8[1\/.0
primario
NCT02246127 ) Everolimus > QT SLP tras 2.°
(SEQTOR) Péancreas G1-2 frente a tratamiento
QT > everolimus
NCT03279601 GEP G1-2 Capecn.abu}a + dacarbacina frente RR
a capecitabina + TMZ
L. Tegafur + TMZ frente a
NCT03204032 Extrapancredticos G1-3 Tegafur + TMZ + talidomida RR
NCT02215447 Carboplatino + etopdsido frente a
(NABNEC) GEP CNE carboplatino + nab-paclitael RR
NCTO03387592 GEP y pulmonar CNE Folfiri frente a capecitabina + Beneficio clinico
(SENECA) Progresién a QT basada en platino TMZ (a 12 semanas)
NCT02402062 . . e
(SUNEVO) Péancreas G1-2 Evofosfamida + sunitinib RR
NCT02698410 g‘;l_r;"“ar y Timo Lanreotide autogel + TMZ RR
NCT03079440 GEP CNE TMZ + capecitabina RR
NCT01465659 Péncreas Temozolamida-pazopanib RR
NCT02943733 g]f_sz pulmonar TMZ-TAS102 RR
SFU + streptozotocina + BVZ
NCT03351296 Péancreas G1-2 frente a TMZ + capecitabina + SLP
BVZ
. . . SLP
NCT02248012 CNE Ki67 20-55% Temozolamida + everolimus
(a 6 meses)
NCT02820857 GEP CNE Folfiri + BVZ 5G
(a 6 meses)
NCTO03168594 CNE C}Splat.lno +.e.t0p051d0 frente a RR
cisplatino + irinotecan
NCT01824875 Péancreas G1-2 TMZ frente a TMZ + capecitabina SLP

G: grado; GEP: gastroenteropancredticos; CNE: carcinoma neuroendocrino; PD: progresion tumoral; QTP: quimioterapia basa-
da en platino; TMZ: temozolamida; SLP: supervivencia libre de progresion; RR: tasa de respuestas; SG: supervivencia global.
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Con respecto a las NNE pulmonares, recientemente
se ha descrito la presencia de infiltracién por células T e
inflamacién asociada a tumor en un 7% de los tumores
carcinoides y un 20% de los CNE pulmonares (22).

No obstante, aunque las NNE poseen epitopos inmu-
nogénicos que pueden ser reconocidos por los linfocitos
CD8+, todavia no disponemos de una evidencia sélida
de que las células del sistema inmune sean capaces de
reconocer a las células tumores de los TNE y desarrollar
memoria inmune (23).

Igual que en otros tipos tumorales, las NNE son capa-
ces de escapar a la respuesta inmune y evitar la inmuno-
vigilancia y eliminacién de células neoplasicas a través
de miiltiples rutas. Estos mecanismos de evasién inmune
incluyen la pérdida de antigenicidad, la falta de activa-
cion de los linfocitos T, la reprogramacion de las células
T reguladoras y sus productos de secrecion, la modifica-
cién de mediadores inmunosupresores, los fendmenos de
tolerancia y la desviacién inmune.

El tratamiento con interferén alfa-2b ha jugado un
papel en el tratamiento de los TNE. El interferén tiene
actividad inmunomoduladora, incrementando la activi-
dad de las células NK, la actividad de los macréfagos,
la presencia del complejo mayor de histocompatibilidad
y la expresion de antigenos asociados a tumor. Ademads,
tiene un efecto antiangiogénico con potencial actividad
proapoptdtica y citostdtica. No obstante, el mecanismo
de accién del interferén alfa-2b sobre los TNE no es del
todo conocido. Existen varios ensayos clinicos fase 3 que
han comparado el tratamiento entre interferén alfa-2b y
los SSA que no han demostrado diferencias significativas
en cuanto a supervivencia global en pacientes con TNE
(24).

Estos datos en conjunto demuestran que el trata-
miento con interferén aporta una actividad moderada
en el control hormonal, pero sin impacto en la tasa de
respuestas o de supervivencia global en pacientes con
TNE. No obstante, la evidencia generada con interfe-
rén pone en relieve el papel del sistema inmune en el
desarrollo y mantenimiento de los TNE, abriendo las
puertas al desarrollo de la inmuno-oncologia en este
tipo de tumores.

En base a estos datos generados en TNE y la experien-
cia acumulada con otros tipos tumorales, en los ultimos
afios ha comenzado a desarrollarse el tratamiento con
inhibidores de inmuno-checkpoints en el escenario de
las NNE.

EXPERIENCIA CLINICA CON INMUNOTERAPIA EN TNE

Gracias al éxito del tratamiento con inhibidores de
inmuno-checkpoints en otras neoplasias y al racional
especifico en las neoplasias neuroendocrinas, se han
puesto en marcha varios ensayos clinicos en los tltimos
afios en el dmbito de los TNE. Dado que los datos pre-
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clinicos sugerian que la expresién de PD-1/PD-L1 se da
en los tumores de alto grado, las neoplasias incluidas en
estos ensayos son generalmente pobremente diferencia-
das. Los estudios mds importantes que han reportado
datos en este contexto han sido los ensayos JAVELIN
Merkel 200 (avelumab en carcinoma de células de Mer-
kel) y KEYNOTE-028 (pembrolizumab en TNE pan-
credticos e intestinales), que se detallan a continuacién
junto a otros ensayos mas recientes y algunos estudios
en marcha.

INMUNOTERAPIA EN CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un carci-
noma neuroendocrino de origen cutdneo, poco frecuente
y de evolucién muy agresiva. Tiene una tasa de mortali-
dad muy elevada, con una supervivencia a 5 afios < 20%
para los pacientes con estadio IV.

En la patogénesis del CCM juega un papel relevante
la infeccién por un virus denominado polyomavirus del
CCM que aparece hasta en un 80% de los casos. Estudios
preclinicos han demostrado la presencia de altos niveles
de expresion de PD-1/PD-L1 en estas neoplasias.

El tratamiento tradicional del CCM se fundamenta en
la quimioterapia basada en platino, con tasas de respuesta
superiores al 50%, pero con una duracién inferior a los 4
meses. En 2017 se aprobé por la FDA el tratamiento con
avelumab en base a los datos que comentaremos a
continuacion.

El ensayo clinico fase II JAVELIN Merkel 200 fue
un estudio multicéntrico con 88 pacientes con diagnds-
tico de CCM refractario a quimioterapia, que recibieron
avelumab (anti-PD-L1) a dosis de 10 mg/kg cada 2 sema-
nas. Se consiguid una tasa de respuestas objetivas del
33% (95% Cl, 23,3-43,8), con un seguimiento de 16,4
meses. El tiempo hasta la respuesta fue de 6,1 meses. La
supervivencia libre de progresién (SLP) fue de 2,7 meses
(30% a 12 meses) y la supervivencia global (SG) fue de
12,9 meses (52% a 12 meses). La tasa de respuestas fue
mayor en aquellos pacientes que expresaban PD-L1 en
tumor. La mayor parte de los pacientes respondedores se
encontraban en tratamiento en el momento de comunicar
estos datos (25), por lo que es probable que las cifras
de SLP y supervivencia global se amplien en sucesivas
comunicaciones de resultados. Las principales toxici-
dades grado 3-4 fueron la linfopenia (19%), la anemia
(9%), 1a hiperglucemia (7%), la elevacion de transami-
nasas (5%), la astenia (2%) y el dolor abdominal (2%).

En este ensayo se incluyé una cohorte de pacientes
con CCM que no habian recibido tratamiento previo.
Se han reportado los datos de un andlisis interino de 39
pacientes de esta cohorte en el que se reporta una tasa de
respuestas del 62%, con un 14% de respuestas completas
y un 48% de respuestas parciales. La SLP a 3 meses fue
del 67% (26).
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En base a estos datos de este estudio y comparando-
los con los datos histéricos de tratamiento con quimio-
terapia, el tratamiento con avelumab fue aprobado en
primera y en segunda lineas del CCM metastdsico
en marzo de 2017 la FDA y, posteriormente, en septiem-
bre de 2017 la EMA.

Otros inhibidores de inmuno-checkpoints han sido
ensayados en el CCM. En un ensayo fase II, pacientes
sin tratamiento previo con CCM metastdsico recibie-
ron pembrolizumab (anti-PD1) a dosis de 2 mg/kg
cada 3 semanas. De los 25 pacientes incluidos eva-
luables, se obtuvo una tasa de respuestas del 56%
(95% CI, 35-76%), con una mediana de seguimiento
de 33 meses. El rango de SLP oscila entre 2,2 y 9,7
meses, con una SLP a 6 meses del 67% (95% CI,
49-86%) (27).

Finalmente, se ha reportado el caso de un paciente
con CCM metastdsico que recibid tratamiento en prime-
ra linea con nivolumab (anti-PD1) a dosis de 3 mg/kg
durante 6 ciclos, experimentando una respuesta parcial
de al menos 8 meses de duracién (28).

INMUNOTERAPIA EN OTROS TNE

El ensayo KEYNOTE-028 fue un estudio fase Ib mul-
ticohorte de tratamiento con pembrolizumab (anti-PD1)
a dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas a pacientes con
multiples tumores s6lidos PD-L1 positivos y refractarios
a tratamiento convencional. En este grupo se incluyeron
pacientes con TNE intestinales (n = 25) y TNE pancrea-
ticos (n = 16). La tasa objetiva de respuestas fue del
12% (95% CI, 3-31%) para los tumores carcinoides y
del 6% (95% CI, 0,2-30%) para los pancreaticos. Ningtin
paciente tuvo respuesta completa y se reportd un 60% y
88% de estabilizaciones de enfermedad en cada grupo
respectivamente. La mediana de tiempo a la respuesta fue
< 2 meses y todas las respuestas tuvieron una duracién
> 6 meses (29).

En el congreso de ESMO de 2018 se reportaron
los datos de actividad y seguridad de spartalizumab
(PDRO01) (anti-PD1) en diferentes cohortes de TNE.
Se incluyeron pacientes con tumores de origen GEP y
pulmonares bien diferenciados, asi como una cohorte
de CNE. La mayor tasa de respuestas fue del 20% en
el grupo de TNE de origen pulmonar, mientras que fue
baja en los otros grupos de pacientes, en concordancia
con lo observado en otros estudios de monoterapia con
inmunoterapia (30).

También en el congreso de ESMO 2018 se presen-
taron datos de un nuevo inhibidor de PD1 denominado
toripalimab (JS001). 35 pacientes con TNE de cualquier
localizacién G2-3 recibieron tratamiento con una tasa
de respuestas del 20%, que ascendia hasta el 50% en el
subgrupo de pacientes con expresion en muestra tumoral
de PD-L1 > 1% (31).
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ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA CON INMUNOTERAPIA EN TNE

Aunque el desarrollo clinico de la inmunoterapia en
las NNE ha comenzado mas tarde y a un ritmo mads lento
que en otros tipos de neoplasias, dadas las dificultades
preclinicas resefiadas anteriormente, actualmente existen
multiples ensayos en marcha tanto en monoterapia como
en combinacion.

En base a los datos en CCM, varios ensayos estdn
explorando el papel de avelumab en varios tipos de TNE.
Actualmente hay varios ensayos clinicos fase Il en: TNE
bien diferenciados grados 2-3 de la OMS en progresion a
0-2 lineas de tratamiento previo (NCT03278379); CNE
de cualquier localizacion en progresion a una linea de
tratamiento de quimioterapia (NCT03352934, AveNEC);
CNE de origen GEP en progresion a cisplatino-etopdsido
asociado a una firma molecular predictiva de respuesta
(NCT03147404).

El dnico ensayo clinico fase III con inhibidores de
inmuno-checkpoints en neoplasias neuroendocrinas es el
estudio que explora el papel de avelumab como terapia
adyuvante en CCM estadio III (NCT03271372, ADAM).
En este ensayo aleatorizado con placebo se incluyen
pacientes intervenidos de CCM que han podido recibir,
ademds, tratamiento con radioterapia adyuvante. El obje-
tivo primario es la supervivencia libre de recaida, y entre
los objetivos secundarios se incluyen la supervivencia
global, la supervivencia libre de metastasis y la segu-
ridad del tratamiento. El objetivo de reclutamiento son
100 pacientes, y se esperan resultados a finales de 2024.

Con respecto a pembrolizumab, actualmente estd
estudidndose en varios ensayos clinicos fases II: CNE
de origen GEP en progresion, al menos, a una linea de
tratamiento con quimioterapia (NCT03190213, Pembro-
NEC); TNE G3 de cualquier origen en progresion a una
linea de quimioterapia basada en platino (NCT02939651)
y TNE de origen GEP de alto grado en progresion a una
linea de tratamiento sistémico (NCT03290079).

Uno de los estudios mds interesantes en combinacion,
el ensayo DUNE (NCT3095274), iniciativa del Grupo
Espafiol de Tumores Neuroendocrinos (GETNE), explo-
ra el bloqueo dual CTLA-4 y PD-1/PD-L1 a través de
la combinacién de durvalumab a dosis de 20 mg/kg
cada 4 semanas durante 12 meses y de tremelimumab a
dosis de 1 mg/kg cada 4 semanas durante 4 ciclos. Este
estudio explora la eficacia de la combinacién durvalu-
mab-tremelimumab en cuatro cohortes: TNE pulmonares
G1-2, TNE intestinales G1-2, TNE panredticos G1-2 y
una cohorte de tumores G3. El objetivo primario para
las cohortes 1,2 y 3 es el beneficio clinico determinado
como el porcentaje de pacientes en respuesta completa,
respuesta parcial o enfermedad estable segun criterios
RECIST v1.1. El objetivo primario para la cohorte 4 es la
supervivencia global a 9 meses del inicio del tratamien-
to de inmunoterapia. Entre los objetivos secundarios, se
encuentran la tasa de respuestas segin criterios inmu-
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TABLA VI

ENSAYOS CLINICOS CON INHIBIDORES DE INMUNO-CHECKPOINTS EN TNE

Codigo (nombre) Fase Pacientes Fdrmaco
NCT2155647 (JAVELIN 200) 2 CCM Avelumab
NCT3271372 (ADAM) 3 CCM (adyuvante) Avelumab
NCT3278379 P
(NET-002) 2 GEP y pulmén G2-3 Avelumab
NCT03278405 L
(NET-001) 2 GEP y pulmén CNE Avelumab
NCT3147404 2 GEP CNE Avelumab
NCT3352934
(AVENEC) 2 CNE /TNE G3 Avelumab
NCT3095274 .

(DUNE) 2 GEP y pulmén G3 Durva-Treme
NCT3071406 CCM Nivolumab-ipilimumab
NCT03420521 GEP y pulmén G1-2 Nivolumab-ipilimumab
NCT2955069 L

(CPDROOI) 2 GEP y pulmén G3 PDROO01
NCT3190213 .
(Pembro-NEC) 2 CNE Pembrolizumab
NCT2939651 TNE G3 Pembrolizumab
NCT3136055 CNE Pembrolizumab + QT
NCT3290079 .
(PLANET) 1b/2 TNE G3 /CNE Pembrolizumab
NCT3043664 2 GEP G1-2 Pembrolizumab-Lan
NCT03167853 2 TNE / CNE JS001

G: grado; GEP: gastroenteropancredticos; CNE: carcinoma neuroendocrino; CCM: carcinoma de células de Merkel; QT:

quimioterapia.

no-RECIST (irRECIST), la respuesta segtin irRECIST,
la supervivencia libre de progresion segin irRECIST, la
seguridad de la combinacién y la supervivencia global.

En la tabla VI se encuentran los ensayos clinicos mas
significativos actualmente activos con inmunoterapia en
el dmbito de los TNE.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

A pesar de los importantes avances en el conocimien-
to de la biologia molecular, en el diagndstico y en el
tratamiento de los TNE, todavia quedan multiples pre-
guntas por resolver en este campo. La experiencia de la
enfermedad metastdsica deberia permitirnos desarrollar
estudios de adyuvancia para pacientes con alto riesgo de
recaida y de neoadyuvancia para los tumores localmente
avanzados. Ademads, algunos subgrupos caracteristicos,
como los recientemente clasificados NET G3, necesitan

estudios clinicos especificos de esta poblacién. Por tlti-
mo, necesitamos biomarcadores que guien el desarrollo
de nuevos farmacos para la seleccién de pacientes.

Con respecto a la inmunoterapia, el crecimiento de la
evidencia preclinica nos aportard nuevas estrategias para
aumentar la inmunogenicidad de estos tumores y elevar
de esta manera las tasas de respuestas conseguidas hasta
la fecha. En los préximos afios conoceremos los resultados
de multiples ensayos fases 2 y 3, que sentardn las bases
para el tratamiento de los TNE de la préxima década.
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