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Temas a tratar

» Fisiopatologia y estrategias de control de
la secrecion hormonal en TNE intestinales

» Opciones de tratamiento antitumoral en
TNE intestinales en progresion



Celulas neuroendocrinas intestinales: Funciones
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S-HT:Serotoning; LP: Lamina propia; M@: Macréfago; DC Célula dendritica; SERT: Transportador de recaptacion de serotonina



Sindrome Carcinoide

Diarrea secretora

Portal vein

Corazén Carcinoide

Bowel with Primary




Frecuencia de sindrome carcinoide en TNE de

diferentes localizaciones

+ 9512pacientes con TNE bien diferenciado (Primario intestinal, colon, recto,
pulmon): 18.7% (1786) con sindrome carcinoide

Localised Regional Distant

Caecum Masked* 38/113 (34%) 28/54 (52%)
Colon or rectum 78/945 (8%) 14/54 (26%) 26/75 (35%)
Lung, bronchus, larynx, trachea, orother  83/1044 (8%) 19/239(8%) 30/196 (15%)
respiratory organ

Other 102/604 (17%) 16/62 (26%) 52/100 (52%)
Duodenum, jejunum, o ileum 155/817(19%)  248/67037%) 2421436 (56%)
Table 2: Frequency of carcinoid syndrome in patients with well differentiated (grade I-I) neuroendocrine
tumours

Supervivencia global media:
-Sin sindrome:7.1 afos
-Con sindrome 4.7 afios

Halperin,Lancet oncology 2017



Tratamiento en pacientes con TNE
intestinales y sindrome carcinoide

Tratamientos dirigidos a disminuirla secrecion
hormonal

» Analogos de somatostatina
Qctreotide o Lanreotide

Tienen ademas un efecto citostatico

» Inhibidorde tirosin hidroxilasa

Telotristat(Aun no disponible en Colombia)

NO tiene efecto antitumoral



Tratamiento en pacientes con TNE
intestinales y sindrome carcinoide

Tratamientos dirigidos a reducir la carga tumoral y
por tanto disminuyen la secrecion hormonal

+ Cirugia: Extirpar tumor primario + metastasis

+ Terapia local hepatica
Cirugia
Ablacion radiofrecuencia de metastasis menores a 3cm
Embolizacion tras-arterial de metastasis

« Terapia sistémica
Terapia dirigida a receptores SST con Radiofarmacos: Lu-177
Terapia molecular blanco dirigidas (Everolimus)

Quimioterapia citotoxica



Caso clinico

* Hombre, 23 anos al momento de la primera consulta
* 10 meses de evolucion
Dolor abdominal colico en mesogastrico, casi diario
Diarrea liquida frecuente, (6 por dia), no relacionada con ingesta

» Consulto a urgencias por dolor abdominal agudo, emesis y distencion

abdominal

Rx simple de abdomen: hallazgos sugestivos de obstruccion

intestinal
Eco de abdomen:Lesiones hepaticas sugestivas de metastasis

Biopsia de higado: compromiso por tumor neuroendocrino



Caso clinico

* Enviado a INC, valorado por servicios de Endocrinologia y
Cirugia Gastrointestinal

* Marcadores bioquimicos:
SHIAA en orina: elevado (| 14 mg/24 horas,VR 2-10)
Cromogranina A sérica: elevada 572,5 ng/mL (vr 0-100)

» Ecocardiograma transtoracico: normal.FEVI: 66%



Caso clinico: imagenes
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Caso clinico: Tratamiento

» Discusion en Junta médicaTNE:

Paciente con TNE de intestino delgado,de bajo grado
histologico metastasico a higado, con sindrome carcinoide, sin
cardiopatia.

Se inicia andlogo de somatostatina cada 28 dias, para control
de secrecion hormonaly disminuir probabilidad de crecimiento
tumoral

Se propone manejo quirdrgico para extirpar el primario
intestinal y la masa del mesenterio para prevenir complicaciones

(obstruccion intestinal)



Analogos de Somatostatina. Primera linea de
tratamiento en sindrome carcinoide

Mejoria Fogajes>50%  68% 53.8%
Diarrea< 3 50% 45.4%
episodios/dia

Reduccionde SHIAA  72.5% 73%
orina 24h (basal /

mejor respuesta)

Estudio prospectivo,comparativo crossover de Octreotide Vs
Lanreotide en Sindrome carcinoide . 33 pacientes.

NO diferencias en la eficacia entre los dos analogos

O ’toole. Cancer 2004 88(4)



Sindrome carcinoide

Evaluaralos 3
meses

Control de /\ No control de

o | sintomas y/o
sintomas y SHIAA SHIAA elevado
v ¥
Mantenga dosis Incremente la dosis:
inicial de andlogo Octreotide LAR 30 - 40mg IM
Lanreotide Autogel 90 -120mg SC




Intercambiabilidad de analogos en
sindrome carcinoide

Long-term results of treatment of malignant carcinoid syndrome
with prolonged release Lanreotide (Somatuline Autogel)

AP Alimentary Pharmacology and Therapeutics

« 11/69 pacientes con sindrome
carcinoide NO controlado con
Octreotide LAR

« Cambioa Lanreotide Autogel
dosis ascendentes 60-90-120
mg SC cada 28 dias

« Control de sintomas en los 11
pacientes

Khan, 2011, AlimPhamTher

Octreotide acetate long-acting release in patients with metastatic
neuroendocrine tumors pretreated with lanreotide

S Ricei,' A Antonuzzo,' L Galli,' M. Ferdeghini,® L. Bodei,” C. Orlandini' & P, F. Conte’

« 12 pacientes con persistencia
de marcador bioquimico
elevado. Tratamiento previo
con Lanreotide

« Cambio a octreotide LAR 20
mg cada 28 dias

« Control bioguimicoen 41% de
pacientes

Ricei, 2000; Annalsof Oncology




Prevencion de Crisis carcinoide en
procedimientos invasivos.

Octreotide amp. 0,1mg/ 1ml

Uso intravenoso en infusion (5
Secrecion excesiva de serotonina, ampollas en 500 ml de solucion
salina)

« Preoperatorio:

Infusion a 50ug — 100ug/hora,
12 horas antes del
procedimiento

taquicarda, presion arterial + Intraoperatorio:

Evento potencialmente fatal

bradi/taquiquininas, prostaglandinas

e histamina

Ruborzacion, broncoespasmo,

inestable Infusion 100 a 500ug/h
« Post operatorio (24h)

Desencadenantes: Anestesia, .
Infusion 50- 100ug/h

cirugia procedimientos de

radiologiaintervencionista

Journal of Clinical Anesthesia (2016) 32, 189193
Abstract #1607; |4th Annual ENETS conference (2017)



Alternativas en sindrome carcinoide refractario:
Telotristat (Inhibidor de triptofano hidroxilasa)
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Estudio Multicéntrico. 135 pacientes con sindrome

carcinoide no controlado (Mas de 4 deposiciones dia).

Seguimiento 12 semanas

Tres grupos de pacientes:
Placebo

Telostritat 250mg 3v/dia via oral
Telostristat 500mg 3v/dia via oral

Kulke .] Clin Oncol. 2016



|

Telotristat : eficacia
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Caso clinico - Tratamiento
* CirugialNC

Extirpacion de 60 cm de intestino delgado y masa del mesenterio;
Anastomosis yeyuno-ileal termino-terminal

+ Evaluacién 3 mesesluego de intervencion:

Persistencia de 4-6 deposiciones diarreicas y ruborizacion facial
frecuente

Persistencia de marcador bioquimico 5HIAA en orina
elevado (64 mg/24 horas,VR 2-10)

* JuntaTNE:

Se propone cirugia de hepatectomia derecha (lesion de
mayor tamano) y ablaciéon por radiofrecuencia de lesiones

pequenas para disminuir carga tumoral con el proposito de
mejorar control sintomatico



Ablacién por radiofrecuencia
delesiones izquierdas

Hepatectomia derecha

Reseccion en cufia
I6bulo izquierdo







