


• Mujer de 66 años sin antecedentes de interés. IQx: amigdalectomía,
apendicectomía y vitrectomía.

• Junio de 2012, dolor lumbar, celulitis en eess izda tratada con amoxicilina-
clavulánico. Posteriormente cuadro diarreico que se atribuyó al antibiótico
previo.

• En los meses sucesivos la diarrea llegó a ser > 8 deposiciones abundantes y
líquidas al día con dolor abdominal y una pérdida de 12 kg de peso en el
año previo a la consulta médica.

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

Caso clínico: debut diagnóstico



Caso clínico: demora diagnóstica



• En septiembre de 2013, 13 meses desde el debut clínico, se llevó a cabo una
ecografía y TC abdominal: masa en cola de páncreas, múltiples lesiones
hepáticas sugestivas de metástasis.

• Biopsia: tumor neuroendocrino de páncreas (TNEp) bien diferenciado
ü Ki67 2%
ü <2 mitosis x 10CGA
ü IHQ: sinaptofisina, cga, somatostatina +
ü IHQ: resto -

• Síntoma dominante: diarrea y molestias abdominales EVA 4-6.

Caso clínico: confirmación diagnóstica



Caso clínico: confirmación diagnóstica



Caso clínico: protocolo TNE, flujo pacientes



Servicio de Radiodiagnóstico 
TCMD Toracoabdominal

Laboratorio 
Analítica: hemograma, bioquímica 
(gluc, iones, p. hepática y renal)*

Servicio de Radiodiagnóstico/Digestivo
Biopsia guiada por ecografía

Servicio de Anatomía Patológica
Confirmación metástasis de TNE 

(determinar Ki67)

Remisión al servicio de Oncología 
Médica/Endocrinología

ECO: Ecografía; TC: Tomografía computarizada; BAG: Biopsia con aguja gruesa; TNE: Tumor neuroendocrino; RM: Resonancia magnética; PET: Tomografía 
por emisión de positrones; FDG: Fluorodesoxiglucosa; CGA: Cromogranina A; 5-HIAA: Ácido 5-hidroxiindolacético; NSE: Enolasa neuronal específica.
* Hemograma, Coagulación, Pruebas hepáticas y renales, iones.

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

Sospecha de localización 
pancreática

Sospecha de localización 
intestinal No sospecha de primario

Servicio de Radiodiagnóstico: 
Revisión TCMD +/- RM

Servicio de Radiodiagnóstico
Revisión TCMD

+/- RM

Servicio de Medicina Nuclear
- SPECT/CT si Ki67 ≤20%
- PET/TC FDG si Ki67 ≥15-20%
- PET/CT DOPA si otras pruebas negativasConfirmación de 

localización pancreática
Confirmación de 

localización intestinal

Sí No Sí

Continuar con el 
diagrama lesión 

pancreática

Continuar como “no 
sospecha de 

primario”

Continuar con el 
diagrama de 
localización 

intestinal

Laboratorio
CGA, NSE,

5-HIAA en orina de 24 horas

Comité

Servicio de Digestivo
-Estudio endoscópico

(según hallazgos de pruebas anteriores)
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(según hallazgos de pruebas anteriores)

A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clínica 
1. Lesiones hepáticas
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Remisión al servicio de Digestivo –
Sección de Páncreas

Servicio de Radiodiagnóstico 
TCMD Toracoabdominal

Laboratorio
Analítica* 

Orienta a TNE
No concluyente: 

Servicio de Radiodiagnóstico → RM
Servicio Medicina Nuclear: SPECT/CT

Servicio de Digestivo
Biopsia mediante ecoendoscopia

Servicio de Anatomía Patológica
Confirmación TNE de páncreas 

(determinar Ki67)

Remisión al servicio de Oncología 
Médica/ Endocrinología/

Laboratorio
CGA, NSE

Servicio de Medicina Nuclear
-SPECT/CT si Ki67 ≤20%
- PET/TC FDG si Ki67 ≥15-20%

A. Hallazgo casual en estudio de imagen (ECO/TC) en paciente sin clínica 
2. Lesión en páncreas



Caso clínico: estudio de imagen, gammagrafía



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

• Gammagrafía SPECT/CT abdominal con 111In-octeotride, Octreoscan
(05.10.2013): varias lesiones hipodensas hepáticas hipercaptantes, localizadas
en los segmentos VI, VII y IVb que miden entre 3 y 1,5 cm. Lesión nodular
hipercaptante en cola del páncreas, 3.2 cm.

• Exploración de adquisición por puerta múltiple o ventriculografía nuclear,
MUGA (12.10.2013): FEVI (fracción eyección ventrículo izquierdo)= 70%,
función preservada.

• Exploración: ECOG1, hepatomegalia mínima.

• Síntomas&signos: diarrea líquida esteatorrea, hiperglucemia y mínima HTA.

Caso clínico: estudios diagnósticos



En 1ª	línea,	¿qué tratamiento sistémico le	ofreceríamos?

1. ASS

2. ASS	+	Interferon-α

3. Everolimus

4. Sunitinib

5. Everolimus +	ASS

6. Sunitinib +	ASS

7. PRRT

8. Cisplatin	+	Etoposido

9. Adriamicina/5FU	+	Estreptozocina

10.Temozolamida +/- Capecitabina





• Tras descartase la cirugía como primera actitud terapéutica, se decidió
tratamiento con análogo de somatostatina (ASS) cada 4 semanas
subcutáneo para control del síndrome funcionante y para lograr efecto
antiproliferativo.

• Para controlar el síndrome fx se asoció ASS liberación rápida la 1ª
semana.

Caso clínico: 1ª línea de tratamiento



• Tras descartase la cirugía como primera actitud terapéutica, se decidió
tratamiento con análogo de somatostatina (ASS) cada 4 semanas
subcutáneo para control del síndrome funcionante y para lograr efecto
antiproliferativo.

• Para controlar el síndrome fx se asoció ASS liberación rápida la 1ª
semana.

• Dada la alta carga tumoral, la necesidad de respuesta tumoral, el bajo
índice proliferativo y la disponibilidad de un estudio fase 4 del Grupo
Español de TNE, GETNE, estudio SAL-SUN-2011-01 con sunitinib, se
asoció este a dosis estándar, 37.5 mg/día.

• Se pautó pancreatina 25000 UI, un comprimido antes y otro durante las
principales comidas para la insuficiencia pancréatica exocrina y enalapril 10
mg/día para la hipertensión.

Caso clínico: 1ª línea de tratamiento



Carga tumoral

<1
0%

		K
i6
7	
>2
0%

QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA

SSA
Everolimus
Sunitinib

Sunitinib
Everolimus

SSA

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

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



Sunitinib

SLP: 11.4 m
RO: 9.3%

Caso clínico: 1ª línea de tratamiento, elección



Everolimus

SLP: 11.4 m
RO: 9.3%

SLP: 11 m
RO: 4.8%

Caso clínico: 1ª línea de tratamiento, elección



• Edad
• Estado general
• Fragilidad
• Comorbilidad
• Entorno sociofamiliar

• Localización
• Posibilidad quirúrgica
• Ki67, grado
• Funcionante o no
• Síntomas/Carga tumoral
• R SST/octreoscan +/-

PACIENTE TUMOR

Caso clínico: información necesaria para decidir tto-TNEp



Elección de	1ª	línea basada en

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

1. Caracteristicas tumor:	funcionante,	irresecable

2. Características paciente:	PS,	co-morbilidades.	

3. Investigación:

1. SALSUN

2. SEQTOR

4. Experiencia

5. Toxicidades (calidad de	vida)	y	expectativas del	paciente



• Desde 12.10.2013, inicio de sunitinib y 1ª inyección de lanreótide, 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/día.

• A los 3 meses la toxicidad había desaparecido: se escaló a dosis plenas de
37.5 mg/día.

• Buena calidad de vida y hasta el mes previo a la progresión no diarrea.

• Como toxicidad al finalizar el tratamiento hipotiroidismo subclínico e
hiperfosfatemia.

• El TC a los 21 meses desde inicio de 1ª línea de tratamiento sistémico,
28.7.2015, mostró una enfermedad estable (crecimiento en torno al 12%)
respecto a TC previo y progresión respecto a la mejor respuesta por
imagen.

Caso clínico: 1ª línea de tratamiento, resultados



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

Previo a	SUNITINIB 6	meses tras SUNITINIB



Evaluación respuesta: criterios CHOI vs RECIST



Desafortunadamente,	
después	de	21	meses	de	tratamiento	de	

1ª	línea,	TC	confirmó	progresión



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

Caso clínico: 2ª línea de tratamiento, secuencia óptima



Elección de	2ª	línea basada en

Tras	fracaso	de	sunitinib y	SSA	en	1ª	línea,	seleccionamos	ENSAYO	
CLÍNICO:	PALBOCICLIB-PALBONET.	
El	tiempo	a	progresión	es	probablemente	nuestro	mejor	estimador	en	
la	actualidad	de	lo	agresivo	que	es	el	tumor.		
En	este	caso	parecía	que	era	poco,	TP	x	2	el	del	ensayo	clínico	fase	III.			
Elección	se	basará	en:	

• Características	del	Tumor:	TIEMPO	A	PROGRESIÓN
• Características	de	paciente:	PS,	comorbilidades	
• Investigación	en	nuestro	Departamento
• Toxicidad:	efectos	adversos	en	1ª	línea	y	calidad	de	vida



• La paciente recibió 2ª línea dentro de ensayo clínico fase II GETNE-1407
PALBONET con palbociclib + ASS entre septiembre de 2015 y diciembre de
2015 con progresión:

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

- clínica, precisando múltiples tratamientos para la diarrea que fue
refractaria a fármacos (codeína, loperamida, racecadotrilo), dieta astringente
enriquecida en taninos (harina de algarrobo, arándanos, granada) y dieta
parenteral cada 48 horas en hospital de día de oncología médica.

• El 21.12.2015 ingresa por diarrea grado 4, insuficiencia renal prerrenal y
acidosis metabólica. Se pauto reposo intestinal, dieta parenteral por vía
central y perfusión de octreotide que controlaron parcialmente la diarrea.

• Comité TNE 27.01.2016 se concluyó que el pronóstico de la enfermedad de
base no era limitado a corto plazo por lo que se debían llevar a cabo
actuaciones disponibles para control de la diarrea.

Caso clínico: 2ª línea de tratamiento, resultados



En 3ª	línea,	¿qué tratamiento sistémico le	ofreceríamos?

1. ASS	altas dosis

2. Interferon-α

3. Everolimus

4. Everolimus +	ASS

5. PRRT

6. Cisplatin	+	Etoposido

7. Adriamicina/5FU	+	Estreptozocina

8. Temozolamida +/- Capecitabina

9. Mejor cuidado de	soporte

10. Ensayo clínico:	inmunoterapia



• Péptidos marcados con radionúclidos (PRRT), 177Lu-Dotatate, 1ª dosis
ingresada el 01.03.2016 asociada con lanreotide autogel 120 mg sc.

• Previo al tratamiento, la analítica constató una función renal, hepática y unos
parámetros hematológicos normales.

• A las 48 horas se retiró la perfusión de octreotide y la nutrición parenteral y a
los 4 días pudo ser alta con dieta túrmix astringente.

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

• 2ª dosis: 10.5.2016,

• 3ª retrasada 2 mes, 15.09.2016 por insuficiencia renal grado 2, se pautó el
15.9.2016 y no recibió la cuarta dosis porque la nefrotoxicidad (acl CR <30)
se mantuvo en los 4 meses siguientes a pesar de fluidoterapia y reposición
hidroelectrolítica.

Caso clínico: 3ª línea de tratamiento, elección



• Péptidos marcados con radionúclidos (PRRT), 177Lu-Dotatate, 1ª dosis
01.03.2016, 3ª 15.09.2016 iguientes a pesar de fluidoterapia y reposición
hidroelectrolítica oral.

• El TC de control a los 6 y 12 meses de la última dosis de PRRT confirmó
una respuesta del tumor primerio y las metástasis.

• A los 44 meses desde el diagnóstico, la paciente continúa en respuesta,
mantiene buen estado general y ha recuperado los 16 kg que perdió entre la
progresión a sunitinib y lanreotide (julio 2015) y el tratamiento con PRRT
(marzo 2016).

• La función renal se ha recuperado casi completamente.

Caso clínico: actualidad



Caso clínico: actualidad, TC 11.11.2017



• Deterioro del estado general: ECOG >1, dependiente.

• Deterioro analítico: Hb< 8, N< 1000, P< 75000, Acl Cr< 50, blr< 3, alb < 30
y alt coagulación.

• Ki 67 >20%.

• Carcinoma neuroendocrino.

• No expresión de Rc SST en gammagrafía en los 6 meses previos.

• Metástasis óseas.

• Muy alta carga tumoral.

Caso clínico: PRRT, indicación controvertida



Caso clínico: PRRT, riesgo de toxicidad

• Quimioterapia con alquilantes previa.

• Radioterapia previa.

• > 2-3 líneas de tratamiento previo.

• Citopenia o IR al recibir PRRT.

• HTA y anemia.

30% impredecible, sin causa atribuible



TNEp estadio IV: lugar de PRRT



TNE intestinal estadio IV: lugar de PRRT



Implantes	peritoneales	y	
metástasis	hepáticas.

4	ciclos	de	177Lu

Disminución	de	la	
intensidad	de	captación



INSULINOMA: Control con análogos marcados con 99mTc









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,	más dificil
establecer la	secuencia.	
Evitar:
- retrasarlo más de	1-2	línea
- 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.	

Conclusiones



FIN
PARA CUMPLIR UN SUEÑO no basta con 
imaginarlo,
hay que tener VALOR para comenzarlo,
FUERZA para continuarlo y
ENTUSIASMO para alcanzarlo


