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Caso clinico: debut diagnéstico

e Mujer de 66 afnos sin antecedentes de interés. IQx: amigdalectomia,
apendicectomia y vitrectomia.

e Junio de 2012, dolor lumbar, celulitis en eess izda tratada con amoxicilina-
clavulanico. Posteriormente cuadro diarreico que se atribuyod al antibiotico
previo.

e En los meses sucesivos la diarrea llegd a ser > 8 deposiciones abundantes y
liquidas al dia con dolor abdominal y una pérdida de 12 kg de peso en el
ano previo a la consulta médica.

e Varias consultas a su medico de primaria desde agosto de 2012 hasta
septiembre de 2013 con multiples estudios analiticos y coprocultivos
negativos.




Caso clinico: demora diagnostica

Falta de sintomas Diagnéstico con NET avanzado
especificos®3 frecuencia frecuentemente
retrasado
220% de los
Diagnésticos Tiempo de pacientes con
erroneos diagnéstico enfermedad
‘é‘- correcto hasta ‘é‘- metastasica en
"V 10afos16254324 Vel momento del
diagnoéstico?

1. Klimstra DS et al. The pathologic classification of neuroendocrine tumors: a review of nomenclature, grading, and staging systems Pancreas
2010;39(6):707-712.; 4. Yao JC et al. One hundred years after "carcinoid": epidemiology of and prognostic factors for neuroendocrine tumors in
35,825 cases in the United States. J Clin Oncol 2008;26(18):3063-72 ; 9. Oberg K et al. Current knowledge on diagnosis and staging of
neuroendocrine tumors Cancer Metast Rev 2011;30(suppl 1):3-7.;10. Strosberg JR et al. Prognostic validity of a novel American Joint
Committee on Cancer Staging Classification for pancreatic neuroendocrine tumors. J Clin Oncol 2011;29(22):3044-3049.; 16. Massironi S et al.
Neuroendocrine tumors of the gastro-entero-pancreatic system. World J Gastroenterol 2008;14(35):5377-5384. 25. Modlin IM et al. Priorities for
improving the management of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. J Natl Cancer Inst 2008;100(18):1282-1289.; 43.Vinik A. et al.
Use of somatostatin analog in management of carcinoid syndrome.Dig Dis Sci 1989;34(3 Suppl):14S-27S.; 44. Toth-Fejel S et al. Relationships
among delay of diagnosis, extent of disease, and survival in patients with abdominal carcinoid tumors Am J Surg 2004.;187(5):575-579. ; 45.
Kléppel G et al. ENETS Consensus Guidelines for the Standards of Care in Neuroendocrine Tumors: towards a standardized approach to the
diagnosis of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors and their prognostic stratification.Neuroendocrinology 2009(2);90:162-166.



Caso clinico: confirmacion diagnostica

e En septiembre de 2013, 13 meses desde el debut clinico, se llevé a cabo una
ecografia y TC abdominal: masa en cola de pancreas, multiples lesiones
hepaticas sugestivas de metastasis.

e Biopsia: tumor neuroendocrino de pancreas (TNEp) bien diferenciado

v' Ki67 2%
v' <2 mitosis x 10CGA
v" |HQ: sinaptofisina, cga, somatostatina +
v" IHQ: resto -
e Sintoma dominante: diarrea y molestias abdominales EVA 4-6.
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Caso clinico: protocolo TNE, flujo pacientes

1. HALLAZGO CASUAL EN ESTUDIO DE IMAGEN Y EN PACIENTE SIN CLINICA DE
* Metastasis hepaticas
* Lesion en pancreas

2. PACIENTE QUE DEBUTA CON CLINICA

* Sintomas digestivos: dolor abdominal, obstruccion intestinal o hemorragia, alteracion
de pruebas hepaticas

* Sintomas sugestivos de tumor funcionante




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

| (gluc, iones, p. hepatica y renal)*
|
[
Servicio de Radiodiagndstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografia
\
Servicio de Anatomia Patolégica
Confirmacion metastasis de TNE
(determinar Ki67)

Remision al servicio de Oncologia

Médica/Endocrinologia

Sospecha de localizacién Sospecha de localizacién
pancreatica intestinal
l |

| Servicio de Radiodiagnéstico

Servicio de Radiodiagnéstico: Revision TCMD
Revisién TCMD +/- RM +- |RM
| Servicio de Medicina Nuclear
- SPECTI/CT si Ki67 <20%
- PET/TC FDG si Ki67 215-20%

No sospecha de primario

Confirmacion de Confirmacion de A 5
localizacién pancreatica localizacién intestinal - PET/CT DOPA si <l>tras pruebas negativas
Laboratorio
CGA, NSE,

5-HIAA en orina de 24 horas
Continuar con el |
diagrama de Servicio de Digestivo
localizacion -Estudio endoscépico
intestinal (segun hallazgos de pruebas anteriores)

|

ECO: Ecografia; TC: Tomografia computarizada; BAG: Biopsia con aguja gruesa; TNE: Tumor neuroendocrino; RM: Resonancia magnética; PET: Tomografia
por emisién de positrones; FDG: Fluorodesoxiglucosa; CGA: Cromogranina A; 5-HIAA: Acido 5-hidroxiindolacético; NSE: Enolasa neuronal especifica.
* Hemograma, Coagulacién, Pruebas hepaticas y renales, iones.

Continuar con el Continuar como “no
diagrama lesion sospecha de
pancreatica primario”




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

(gluc, iones, p. hepatica y renal)*

l |




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

| (gluc, iones, p. hepatica y renal)*
|
[
Servicio de Radiodiagnéstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografia
\
Servicio de Anatomia Patolégica
Confirmacion metastasis de TNE
(determinar Ki67)
|




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

| (gluc, iones, p. hepatica y renal)*
|
[
Servicio de Radiodiagndstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografia
\
Servicio de Anatomia Patolégica
Confirmacion metastasis de TNE
(determinar Ki67)

Remision al servicio de Oncologia
Médica/Endocrinologia

Sospecha de localizacién Sospecha de localizacién
pancreatica intestinal

No sospecha de primario




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

| (gluc, iones, p. hepatica y renal)*
|
[
Servicio de Radiodiagndstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografia
\
Servicio de Anatomia Patolégica
Confirmacion metastasis de TNE
(determinar Ki67)

Remision al servicio de Oncologia

Médica/Endocrinologia

Sospecha de localizacion
pancreatica

Servicio de Radiodiagnéstico:
Revision TCMD +/- RM

Confirmacién de
localizacién pancreatica

Continuar con el
diagrama lesién
pancreatica




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

| (gluc, iones, p. hepatica y renal)*
|
[
Servicio de Radiodiagndstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografia
\
Servicio de Anatomia Patolégica
Confirmacion metastasis de TNE
(determinar Ki67)

Remision al servicio de Oncologia

Médica/Endocrinologia

Sospecha de localizacion

Sospecha de localizacion

pancreatica intestinal

Servicio de Radiodiagnéstico:
Revision TCMD +/- RM

Confirmacioén de
localizacién intestinal

Continuar con el
diagrama de
localizacion

intestinal




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

| (gluc, iones, p. hepatica y renal)*
|
[
Servicio de Radiodiagndstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografia
\
Servicio de Anatomia Patolégica
Confirmacion metastasis de TNE
(determinar Ki67)

Remision al servicio de Oncologia

Médica/Endocrinologia

Sospecha de localizacion

Sospecha de localizacion .
No sospecha de primario

intestinal

pancreatica

Servicio de Radiodiagnéstico:
Revision TCMD +/- RM

Confirmacioén de
localizacién intestinal

Confirmacién de

localizacién pancreatica

Continuar como “no
sospecha de
primario”



A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

| (gluc, iones, p. hepatica y renal)*
|
[
Servicio de Radiodiagnéstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografia
\
Servicio de Anatomia Patolégica
Confirmacion metastasis de TNE
(determinar Ki67)

Remision al servicio de Oncologia

Médica/Endocrinologia

No sospecha de primario

|
Servicio de Radiodiagnéstico
Revision TCMD
+/- RM
|
Servicio de Medicina Nuclear
- SPECTICT si Ki67 <20%
- PET/TC FDG si Ki67 215-20%
- PET/CT DOPA si otras pruebas negativas
|
Laboratorio
CGA, NSE,
5-HIAA en orina de 24 horas
|

Servicio de Digestivo

-Estudio endoscoépico
(segun hallazgos de pruebas anteriores)

|

ECO: Ecografia; TC: Tomografia computarizada; BAG: Biopsia con aguja gruesa; TNE: Tumor neuroendocrino; RM: Resonancia magnética; PET: Tomografia
por emisién de positrones; FDG: Fluorodesoxiglucosa; CGA: Cromogranina A; 5-HIAA: Acido 5-hidroxiindolacético; NSE: Enolasa neuronal especifica.
* Hemograma, Coagulacién, Pruebas hepaticas y renales, iones.




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
1. Lesiones hepaticas

Servicio de Radiodiagndstico o Laboratorio
TCMD Toracoabdominal Analitica: hemograma, bioquimica

| (gluc, iones, p. hepatica y renal)*
|
[
Servicio de Radiodiagndstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografia
\
Servicio de Anatomia Patolégica
Confirmacion metastasis de TNE
(determinar Ki67)

Remision al servicio de Oncologia

Médica/Endocrinologia

Sospecha de localizacién Sospecha de localizacién
pancreatica intestinal
l |

| Servicio de Radiodiagnéstico

Servicio de Radiodiagnéstico: Revision TCMD
Revisién TCMD +/- RM +- |RM
| Servicio de Medicina Nuclear
- SPECTI/CT si Ki67 <20%
- PET/TC FDG si Ki67 215-20%

No sospecha de primario

Confirmacion de Confirmacion de A 5
localizacién pancreatica localizacién intestinal - PET/CT DOPA si cl>tras pruebas negativas
Laboratorio
CGA, NSE,

5-HIAA en orina de 24 horas
Continuar con el '
diagrama de Servicio de Digestivo
localizacion -Estudio endoscépico
intestinal (segun hallazgos de pruebas anteriores)

|

ECO: Ecografia; TC: Tomografia computarizada; BAG: Biopsia con aguja gruesa; TNE: Tumor neuroendocrino; RM: Resonancia magnética; PET: Tomografia
por emisién de positrones; FDG: Fluorodesoxiglucosa; CGA: Cromogranina A; 5-HIAA: Acido 5-hidroxiindolacético; NSE: Enolasa neuronal especifica.
* Hemograma, Coagulacién, Pruebas hepaticas y renales, iones.

Continuar con el Continuar como “no
diagrama lesion sospecha de
pancreatica primario”




A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clinica
2. Lesidn en pancreas

Remision al servicio de Digestivo —

Seccion de Pancreas

y |
Servicio de Radiodiagndstico Labor'a:cori:)
TCMD Toracoabdominal Analitica

) No concluyente:
Orienta a TNE Servicio de Radiodiagnéstico — RM
Servicio Medicina Nuclear: SPECT/CT

|
Servicio de Digestivo
Biopsia mediante ecoendoscopia

Servicio de Anatomia Patoldgica
Confirmacion TNE de pancreas
(determinar Ki67)

Servicio de Medicina Nuclear
-SPECTI/CT si Ki67 <20%
- PET/TC FDG si Ki67 215-20%

Remisidn al servicio de Oncologia

Médica/ Endocrinologia/

Laboratorio
CGA, NSE




Caso clinico: estudio de imagen, gammagrafia




Caso clinico: estudios diagnosticos

Marcadores séricos (05.10.2013): cromogranina 172 ng/mL (N: < 100);
somatostatina 491 ng/L (N: < 25), enolasa 31 (N: > 15).

e Gammagrafia SPECT/CT abdominal con 111ln-octeotride, Octreoscan
(05.10.2013): varias lesiones hipodensas hepaticas hipercaptantes, localizadas
en los segmentos VI, VIl y IVb que miden entre 3 y 1,5 cm. Lesion nodular
hipercaptante en cola del pancreas, 3.2 cm.

e Exploracion de adquisicion por puerta multiple o ventriculografia nuclear,
MUGA (12.10.2013): FEVI (fraccion eyeccion ventriculo izquierdo)= 70%,
funcion preservada.

e Exploracion: ECOG1, hepatomegalia minima.

e Sintomas&signos: diarrea liquida esteatorrea, hiperglucemia y minima HTA.



En 12 linea, équé tratamiento sistémico le ofreceriamos?

1. ASS

2. ASS + Interferon-a

3. Everolimus

4. Sunitinib

5. Everolimus + ASS

6. Sunitinib + ASS

7. PRRT

8. Cisplatin + Etoposido

9. Adriamicina/5FU + Estreptozocina

10.Temozolamida +/- Capecitabina



.......

..........................

Refractory
syndrome
Diazoxide (insulinoma) o | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
Functional PPI (gastrinoma) ;
activity —> | Octreotide or lanreotide* Consider locoregional*/ablative therapy (see fig. 1)
negative) or add-on IFN-alpha 2b (if not already receiving)
_ or everolimus (insulinoma)#
Complete Resect primary or PRRT
Ad od resection if — | and metastases
I‘c')ac':i feasible (G1/G2) (see fig. 1)
regional . S
disease or - Everolimus or sunitinib
distant Non-lfunctlc;nal _ ‘
metastases I(Gl- ow G2, Lanreotide (octreotide) or cytotoxic chemotherapy#
ow tumor or —~PD = ; - - PD =
burden, SD or Watch and wait or locoregional therapies* PRRT**
initial diagnosis, . . or
no symptoms) or lanreotide (octreotide) 2nd-line
(if prior watch and wait) CTX
- or
Non-functional Clinical
(G2, high tumor C - . trial
ytotoxic . Everolimus or
ggrgfn, andjor chemotherapy® > PD = Isunitinib > PO l
symptoms)
Cisplatin® +
| G3 NEC _ Etoposide FOLFOX or
G3 NEN G3 NET —> PD— | FOLFIRI or
— — *»| STZ/5-FU Clinical trial
or TEM/CAP




Caso clinico: 12 linea de tratamiento

» Tras descartase la cirugia como primera actitud terapeéutica, se decidio
tratamiento con analogo de somatostatina (ASS) cada 4 semanas
subcutaneo para control del sindrome funcionante y para lograr efecto
antiproliferativo.

 Para controlar el sindrome fx se asoci6 ASS liberacion rapida la 12
semana.




Caso clinico: 12 linea de tratamiento

« Tras descartase la cirugia como primera actitud terapéutica, se decidio
tratamiento con analogo de somatostatina (ASS) cada 4 semanas
subcutaneo para control del sindrome funcionante y para lograr efecto
antiproliferativo.

« Para controlar el sindrome fx se asocié ASS liberacion rapida la 12
semana.

 Dada la alta carga tumoral, la necesidad de respuesta tumoral, el bajo
indice proliferativo y la disponibilidad de un estudio fase 4 del Grupo

Espafnol de TNE, GETNE, estudio SAL-SUN-2011-01 con sunitinib, se
asocio este a dosis estandar, 37.5 mg/dia.

« Se pautdé pancreatina 25000 Ul, un comprimido antes y otro durante las
principales comidas para la insuficiencia pancréatica exocrina y enalapril 10
mg/dia para la hipertension.



Con un Ki67 < 10% (2%) e independientemente de la carga tumoral: E, S o SSA.

A falta de otros marcadores predictivos o prondsticos, utilizamos Ki67, a
pesar de ser dependiente del observador y por lo tanto, algo impreciso.

X
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N
A
N
=
-
X
=)
—
Y

Carga tumoral



Caso clinico: 12 linea de tratamiento, eleccion
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Caso clinico: 12 linea de tratamiento, eleccion
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Caso clinico: informacion necesaria para decidir tto-TNEp

! !

- Edad * Localizacion

- Estado general  Posibilidad quirurgica

 Fragilidad  Ki67, grado

« Comorbilidad * Funcionante o no

« Entorno sociofamiliar « Sintomas/Carga tumoral
* R SST/octreoscan +/-




Eleccion de 12 linea basada en

Everolimus, Sunitinib, y SSA aprobados en TNEp Ki67<10%.

1.

2.

Caracteristicas tumor: funcionante, irresecable

Caracteristicas paciente: PS, co-morbilidades.

. Investigacion:

1. SALSUN
2. SEQTOR
Experiencia

Toxicidades (calidad de vida) y expectativas del paciente




Caso clinico: 1? linea de tratamiento, resultados

* Desde 12.10.2013, inicio de sunitinib y 12 inyeccion de lanredtide, la diarrea,
flushing y palpitaciones cedieron.

« Al mes, trombopenia grado 3, neutropenia G2 afebril y mucositis G1 por lo
que la dosis se redujo a 25 mg/dia.

 Alos 3 meses la toxicidad habia desaparecido: se escal6 a dosis plenas de
37.5 mg/dia.

» Buena calidad de vida y hasta el mes previo a la progresion no diarrea.

« Como toxicidad al finalizar el tratamiento hipotiroidismo subclinico e
hiperfosfatemia.

- EI TC a los 21 meses desde inicio de 1?2 linea de tratamiento sistémico,
28.7.2015, mostré una enfermedad estable (crecimiento en torno al 12%)
respecto a TC previo y progresion respecto a la mejor respuesta por
imagen.



TC basal y tras 6 meses con
SUNITINIB 37 MG/DIA

Previo a SUNITINIB 6 meses tras SUNITINIB




Evaluacion respuesta: criterios CHOI vs RECIST

RECIST criteria
Sunitinib Everolimus
RECIST stability, CHOI response (n=12) (n=10)
PR 1 1
SD 11 7
PD 0 2
CHOI criteria
Sunitinib Everolimus
(n=12) (n=10)
PR 9 2
Dreyer C, et al SD 3 5
ESMO 2012, Poster #1163P PD 0 3




Desafortunadamente,
después de 21 meses de tratamiento de
12 linea, TC confirmo progresion




Caso clinico: 22 linea de tratamiento, secuencia optima

PERSONALIZANDO Y OPTIMIZANDO EL TRATAMIENTO.
Definiendo una secuencia dptima: TNE-KI67




Eleccion de 22 linea basada en

Tras fracaso de sunitinib y SSA en 12 linea, seleccionamos ENSAYO

CLINICO: PALBOCICLIB-PALBONET.

El tiempo a progresion es probablemente nuestro mejor estimador en
la actualidad de lo agresivo que es el tumor.

En este caso parecia que era poco, TP x 2 el del ensayo clinico fase IIlI.
Eleccion se basara en:

e Caracteristicas del Tumor: TIEMPO A PROGRESION

» Caracteristicas de paciente: PS, comorbilidades

* Investigacion en nuestro Departamento

» Toxicidad: efectos adversos en 12 linea y calidad de vida




Caso clinico: 22 linea de tratamiento, resultados

« La paciente recibio 22 linea dentro de ensayo clinico fase Il GETNE-1407
PALBONET con palbociclib + ASS entre septiembre de 2015 y diciembre de
2015 con progresion:

- radiologica en TC a los 3 meses, 12.12.2015, y

- clinica, precisando multiples tratamientos para la diarrea que fue
refractaria a farmacos (codeina, loperamida, racecadotrilo), dieta astringente
enriquecida en taninos (harina de algarrobo, arandanos, granada) y dieta
parenteral cada 48 horas en hospital de dia de oncologia médica.

 El 21.12.2015 ingresa por diarrea grado 4, insuficiencia renal prerrenal y
acidosis metabdlica. Se pauto reposo intestinal, dieta parenteral por via
central y perfusiéon de octreotide que controlaron parcialmente la diarrea.

« Comité TNE 27.01.2016 se concluyd que el prondstico de la enfermedad de
base no era limitado a corto plazo por lo que se debian llevar a cabo
actuaciones disponibles para control de la diarrea.



En 32 linea, équé tratamiento sistémico le ofreceriamos?

1. ASS altas dosis

2. Interferon-a

3. Everolimus

4. Everolimus + ASS

5. PRRT

6. Cisplatin + Etoposido

7. Adriamicina/5FU + Estreptozocina
8. Temozolamida +/- Capecitabina
9. Mejor cuidado de soporte

10. Ensayo clinico: inmunoterapia



Caso clinico: 3?2 linea de tratamiento, eleccidon

« Péptidos marcados con radiontclidos (PRRT), 77Lu-Dotatate, 1* dosis
ingresada el 01.03.2016 asociada con lanreotide autogel 120 mg sc.

» Previo al tratamiento, la analitica constatdé una funcion renal, hepatica y unos
parametros hematologicos normales.

* A las 48 horas se retir6 la perfusion de octreotide y la nutricion parenteral y a
los 4 dias pudo ser alta con dieta turmix astringente.

* En los meses posteriores la diarrea fue grado 1-2 sin precisar farmacos
astringentes y manteniendo una dieta estricta hasta el 4 mes en que comenzo
a progresar en nutrientes con buena tolerancia, dieta basal al afno.

e 22 dosis: 10.5.2016,

« 32 retrasada 2 mes, 15.09.2016 por insuficiencia renal grado 2, se pauté el
15.9.2016 y no recibi6 la cuarta dosis porque la nefrotoxicidad (acl CR <30)
se mantuvo en los 4 meses siguientes a pesar de fluidoterapia y reposicion
hidroelectrolitica.



Caso clinico: actualidad

« Péptidos marcados con radiontclidos (PRRT), 77Lu-Dotatate, 1* dosis
01.03.2016, 3? 15.09.2016 iguientes a pesar de fluidoterapia y reposicion
hidroelectrolitica oral.

« EI TC de control a los 6 y 12 meses de la ultima dosis de PRRT confirmo
una respuesta del tumor primerio y las metastasis.

A los 44 meses desde el diagndstico, la paciente continlda en respuesta,
mantiene buen estado general y ha recuperado los 16 kg que perdio entre la
progresion a sunitinib y lanreotide (julio 2015) y el tratamiento con PRRT
(marzo 2016).

» La funcion renal se ha recuperado casi completamente.




Caso clinico: actualidad, TC 11.11.2017




Caso clinico: PRRT, indicacion controvertida

Deterioro del estado general: ECOG >1, dependiente.

 Deterioro analitico: Hb< 8, N< 1000, P< 75000, Acl Cr< 50, bir< 3, alb < 30
y alt coagulacion.

* Ki 67 >20%.
« Carcinoma neuroendocrino.
* No expresidén de Rc SST en gammagrafia en los 6 meses previos.

« Metastasis O0seas.

* Muy alta carga tumoral.




Caso clinico: PRRT, riesgo de toxicidad

 Quimioterapia con alquilantes previa.
 Radioterapia previa.

« > 2-3 lineas de tratamiento previo.

« Citopenia o IR al recibir PRRT.

« HTA y anemia.

30% impredecible, sin causa atribuible



Crvpans

E
2016

TNEp estadio IV: lugar de PRRT

Advanced
loco-
regional
disease or
distant
metastases

e

Functional
activity

Complete
resection if
feasible (G1/G

2)

Non-functional

(G1, low G25,
low tumor
burden, SD or

initial diagnosis,

no symptoms)

Non-functional
(G2, high tumor
burden, and/or

PD or
symptoms)

G3 NEN

G3 NEC
G3 NET

Refractory
syndrome

Diazoxide (insulinoma)
PPI (gastrinoma)
Octreotide or lanreotide®
or IFN-alpha 2b (if SSTR
negative)

Resect primary
and metastases
(see fig. 1)

Lanreotide (octreotide)
or
Watch and wait

Cytotoxic

chemotherapy® PD =

Cisplatin® +
Etoposide

STZ/5-FU
or TEM/CAP

—> PD-

> | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)

Consider locoregional*/ablative therapy (see fig. 1)
or SSA dose increase

or add-on IFN-alpha 2b (if not already receiving)
or everolimus (insulinoma)#

or PRRT

Everolimus or sunitinib

or cytotoxic chemotherapy#
or locoregional therapies* ~PD= PRRT**
) ) or
or lanreotide (octreotide) 2nd-line
(if prior watch and wait) CTX
or
Clinical
. trial
Everp_hrpus or PD
Sunitinib ; ’
FOLFOX or
FOLFIRI or
Clinical trial
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Refractory
CSand SD . .
» | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
Octreotide 2 < g
cs > | or Refractory Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1)
Lanreotide | CSand/or PD | OF SSA dose increase
: / » | or add-on IFN-alpha 2b
or pasireotide or a clinical trial
Complete Resect primary DR
P TIROR resection if —» | and metastases
loco- feasible (G1/G2) (see fig. 1) Consider octreotide or lanreotide
8 (if prior watch and wait)
df99|0n3| \ or increase of SSA dose
isease or A . :
distant :\JGc;n |£u£ (t:::z::)arl Watch and wait or locoregional therapy
metastases Bt na —>» | or ] . - PD — | or PRRT (if SSTR positive)
symptoms, SD) Octreotide or lanreotide or everolimus
or IFN-alpha 2b

(G2 and/or high ' '

tumor burden,

or PD or Everolimus or

symptoms) —>» | SSTR negative | —» | IFN-alpha or
Locoregional therapy
FOLFOX or

Cisplatin* + —~pp — | FOLFIRI or

NEC, G3 - ‘ Etoposide | ~ TEM/CAP or

Clinical trial
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Conclusiones

1. TNE intestinal IV G1-2 irresecable a la progression a ASS: PRRT o
everolimus.

2. TNEp IV G1-2 irresecable: menor nivel de evidencia, mas dificil
establecer |a secuencia.
Evitar:
- retrasarlo mas de 1-2 linea
- darlo después de alquilantes o radioterapia
- darlo si citopenia, IR o IH

3. Pocas respuestas en: G3, Rc SST negativo, politratados con alta carga
tumoral.




FIN

PARA CUMPLIR UN SUENO no basta con
imaginarlo,

hay que tener VALOR para comenzarlo,
FUERZA para continuarlo y

ENTUSIASMO para alcanzarlo
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