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Agenda

* Generalidades del diagndstico y tratamiento de TNE intestinales
* Sindrome carcinoide
 Tratamiento sistémico de TNE en estado avanzado



¢ Cual es la informacién minima que se debe tener para
iniciar tratamiento?

* Diagnostico histopatologico:

* Inmunohistoquimica: Ki67, Cromogranina, Sinaptofisina

 Estadificacion por imagenes

* Pulmones: Tomografia Computarizada

* Higado, Pancreas, Hueso: Resonancia Magnética (Fase arterial y Difusion)

e Expresion SSTR: PET Galio 68 DOTA-Péptido o Gammagrafia con octerotide

e Determinacion de niveles hormonales en los casos de sospecha de secrecion
* 5 hidroxi indol acido acético en orina de 24 horas

* Evaluacion del estado general del paciente

 ECOG O escala de Karnofsky

ESMO guidelines. Ann oncology. 2020; 31(7)



Caso clinico

* Hombre de 23 anos al momento de la primera consulta,
con sintomas de casi 1 afo de evolucién con Dolor
abdominal cdlico mesogastrico, Diarrea liquida
frecuente, (6 por dia), no relacionada con ingesta.
Consulta a urgencias por dolor abdominal agudo y

emesis (feb 2014).

* Radiografia simple de abdomen: hallazgos

sugestivos de obstruccion intestinal

* Eco de abdomen: Lesiones hepaticas sugestivas de

metastasis

TC de abdomen con contraste fase arterial

* Manejo médico de la obstruccion intestinal



Caso clinico

Biopsia de higado via percutanea: compromiso por
tumor neuroendocrino, grado histolégico 1 con IM 0
en 10 CAP, Ki67 2% Tincion positiva para
Cromogranina, Sinaptofisina y CDX2

May 2014

5HIAA en orina: 114 mg/24 horas (VR 2-10)
volumen urinario 1,4L

Cromogranina A sérica: 572,5 ng/ml (VR 0-100)

Ecocardiograma transtoracico: normal. FEVI: 66%
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5-HT Left-sided Carcinoid Heart Disease

causes:

eBronchopulmonary Carcinoid

e Right-to-left intracardiac shunt

®High burden of disease

Bronchopulmonary
carcinoid
tumor

5-HIAA

Right-sided Carcinoid Heart Disease

®More common as vasoactive
substances are inactivated by the lung

e|nvolves myofibroblast infiltration \
and activation of valvular interstitial 5-HT
cells leading to fibrosis / ‘

Biochemical Pathway for the Synthesis and
Degradation of Serotonin (5-Hydroxytryptamine)

Hepatic metastasis

5-HT

o ‘J\/IA O
dehiydrogen 'ay/

Wisual Art: © 2017
The University of Texas
MD Anderson Cancer Center

5-HIAA

Fisiopatologia de la enfermedad
cardiaca carcinoide

Hasta 37% de pacientes con
sindrome no tuvieron metastasis
hepaticas detectadas por imagenes

Supervivencia global media:
Sin sindrome:; 7.1 afnos
Con sindrome: 4.7 afnos

Halperin, Lancet oncology 2017



Enfermedad cardiaca carcinoide

Diagnostico:
* Valores elevados de fragmento N

terminal de péptido natriurético pro B
(ProBNP mayor 260pg/ml)

* Ecocardiograma transtoracico

Niveles elevados de 5-HIAA

Factor de mal prondstico

iHasta en 37% de pacientes, la cardiopatia
es asintomatica!

Formacion de placas en el endocardio
y las valvulas que provocan retraccion
y engrosamiento.

J Neuroendocrinol. 2022;34:e13146.



Caso clinico

* Jun 2015
* Inicia tratamiento con Octreotide LAR 30mg
intramuscular cada 28 dias

e Cirugia con extirpacion de 60 cm de intestino
delgado y masa del mesenterio; Anastomosis
yeyuno-ileal termino-terminal

* Ago 2015
* Persistencia de 4 -6 deposiciones diarreicas y
ruborizacion facial frecuente
* 5HIAA en orina 84 mg/24 horas, (VR 2-10) Vol
urinario 1,6L

Recomendaciones para la recoleccion de
Orina 24h:
Dieta baja en triptéfano, 3 dias antes
Suspender Tabaco y Licor 3 dias antes
Suspender ciertos medicamentos
Mantener muestra refrigerada




Severity of refractory carcinoid syndrome

v

v

Non-aggressive: mild/moderate symptom burden,
stable disease or indolent tumour progression

- - - Aggressive:high symptom burden®, tumor
Increasing/persistently high u5-HIAA, |1 0 eccion, hepatic tumour burden > 50% and/or CHD

|

despite using maximum label doses of SSA l

Dose-escalation of SSA
and/or telotnistat ethyl**

v

Loco-regional therapies; consider surgical
evaluation for hepatic resection (curative intent
or debulking)*** (low volume disease)

!

PRRT

y

Everolimus Interferon

e Locoregional therapies are not recommended if

@K should never be disconﬂ@ Dose-escalation of SSA andPRRT

and/or telotristat ethyl **

* locoregional therapies can be repeated if
hepatic function is preserved. ,L

Loco-regional therapies; consider
surgical evaluation for debulking***

severe CHD s present.

e |f CHD is present, valve replacement should be ~lv
performed prior to surgical debulking. Everolimus |e

L 3

Interferon

e |t s imperative that each decision on treatment
should be dynamic, following an iindividualised
specialized MDT evaluation, at each time-point in
the therapeutic flow

J Neuroendocrinol. 2022;34:e13146.



Prevencion de crisis carcinoide en procedimientos invasivos.

* Evento potencialmente fatal Octredtide amp. 0,1mg/ 1ml

., . ] Uso intravenoso en infusion
* Secrecion excesiva de serotonina,

bradi/taquiquininas, prostaglandinas e
histamina

(5 ampollas en 495 ml de solucion salina)

Preoperatorio:

. Bolo 100 -500ug en pacientes gue no vengan con
* Roboracion, broncoespasmo, aSST de accion larga

taquicardia, presion arterial inestable Infusion a 50ug — 100ug/hora, 12 horas antes del

* Desencadenantes: Anestesia, cirugia, procedimiento

procedimientos de radiologia Intraoperatorio:
intervencionista Infusién 100 a 500ug/h

Post operatorio (24h)
Infusion 50- 100ug/h

Journal of Clinical Anesthesia (2016) 32, 189-193

Abstract #1607; 14th Annual ENETS conference (2017)



Caso clinico:

Sep 2015
Hepatectomia derecha, reseccion en cuina de
lesion izquierda y ablacidn por radiofrecuencia de
lesiones pequenas para disminuir carga tumoral
con el propdsito de mejorar control sintomatico

Oct 2015
Mejoria de ruborizacion y de diarrea en un 50%
5 HIAA 58mg/24h (VR 2 — 10) Volumen 1,1L

Se aumenta Octreotide LAR 40mg cada 28 dias



Caso clinico:

Marzo 2016:
Asintomatico. Pequeias lesiones estables

5 HIAA 22 mg /24 horas

Feb 2017

Asintomatico

S5HIAA 14mg/24h (VR 2 — 10)

Lesiones no visibles por Resonancia

Se reduce dosis de octreotide a 30mg cada 28 dias




Caso clinico:

Spin: -0
Tt 0

Mayo 2018

Asintomatico

Tratamiento con Octredtide LAR 30mg cada 28 dias

Lesiones no visibles por RM, unicamente PET Galio DOTA NOC

Agosto 2021
Ultima cita endocrino INC, asintomatico, 5SHIAA 8mg/24h




Dianas terapéuticas en los tumores neuroendocrinos: implicaciones para el tratamiento

Somatostatin analogs
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Analogos de somatostatina en TNE intestinales

Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective,

Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the

Control of Tumor Growth in Patients With Metastatic
Neuroendocrine Midgut Tumors: A Report From the
PROMID Study Group

==: Placebo, 40 events; median, 6.0 months
Octreotide LAR, 26 events; median, 14.3 months
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Time Since Random Allocation (months)

No. of patients at risk

Placebo 43
Octreotide LAR 42

21 9 3 1 1 0
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J Clin Oncol. 2009;27:4656e4663.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ”

Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic

Patients alive and with no progression (%)

Neuroendocrine Tumors

Midgut NETs (n=73)
Lanreotide Autogel vs. placebo
HR=0.35 [95% CI: 0.16-0.80]

100
_._"l=:

90 =
80 - o S
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60 =
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40 —| Lanreotide Autogel 120 mg
8 events/33 patients
30 =] median, not reached

20 - Placebo
10 - 21 events/40 patients
median, 21.1 months [95% CI: 17.0-NC]

) | 1 ) 1 ) 1
0 3 6 9 12 18 24 27
Time (months)
Number of patients at risk of death or disease progression
33 33 32 30 28 24 16
40 39 36 32 28 20 13 0

o

N Engl J Med. 2014;371:224e233.



Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective,
Randomized Study on the Effect of Octreotide
LAR in the Control of Tumor Growth in Patients
with Metastatic Neuroendocrine Midgut Tumors
(PROMID): Results of Long-Term Survival

Anja Rinke? Michael Wittenberg® Carmen Schade-Brittinger®
Behnaz Aminossadati® Erdmuthe Ronicke® Thomas M. Gress?
Hans-Helge Miiller¢  Rudolf Arnold?  for the PROMID Study Group

Octreotide LAR, 42 patients/22 events; median, 84.7 months

100 . Placebo, 43 patients/26 events; median, 83.71 months
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Neuroendocrinology. 2017;104:26e32.

Patients alive and with no progression (%)

Central radiological assessment

Anti-tumour effects of lanreotide

for pancreatic and intestinal
neuroendocrine tumours: the
CLARINET open-label extension study

Martyn E Caplin', Marianne Pavel?, Jarostaw B Cwikta®, Alexandria T Phan®,

Markus Raderer®, Eva Sedlackova®, Guillaume Cadiot’, Edward M Wolin®,

Jaume Capdevila®, Lucy Wall'®, Guido Rindi", Alison Langley'?, Séverine Martinez'?,
Edda Gomez-Panzani'®’', Philippe Ruszniewski''® and on behalf of the CLARINET
Investigators

Core study OLE study

Local radiological assessment

100 4
90 : 2 3 - A
40 patients with stable disease while receiving
80 - . lanreotide in the core study continued into the OLE study
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10 (95% Cl: 12.1, 24.0) , Median (cor 1€ udies), 32.8 months (95% CI: 30.9, 68.0)
0 T T T — T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Time from randomization in core study (months)

Numbers of patients at risk of death or PD

101
103

84
87

71 61 51 36 25 17 11 7/ 5 5 1 0
59 43 26 0

Grupo LAN-LAN: PFS: 32.8 meses (desde aleatorizacion)

Grupo Placebo —LAN: PFS : 14 meses (luego de progresion)

Endocr Relat Cancer. 2016 Mar;23(3):191-9.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of Y’Lu-Dotatate for Midgut
Neuroendocrine Tumors

J. Strosberg, G. El-Haddad, E. Wolin, A. Hendifar, J. Yao, B. Chasen, E. Mittra,
P.L. Kunz, M.H. Kulke, H. Jacene, D. Bushnell, T.M. O'Dorisio, R.P. Baum,
H.R. Kulkarni, M. Caplin, R. Lebtahi, T. Hobday, E. Delpassand, E. Van Cutsem,
A. Benson, R. Srirajaskanthan, M. Pavel, J. Mora, J. Berlin, E. Grande, N. Reed,
E. Seregni, K. Oberg, M. Lopera Sierra, P. Santoro, T. Thevenet, J.L. Erion,

P. Ruszniewski, D. Kwekkeboom, and E. Krenning, for the NETTER-1 Trial Investigators*

Table 2. Objective Tumor Response.*

7L y-Dotatate Group Control Group

Response Category (N=101) (N=100) P Valuey
Complete response — no. (%) 1(1) 0
Partial response — no. (%) 17 (17) 3(3)
Objective response
No. with response 18 3
Rate — 9% (95% Cl) 18 (10-25) 3 (0-9) <0.001

A Progression-free Survival
100+

90
80
70
60
T . S

40
30_ PQ0,00I

177 u-DOTATATE

Progression-free Survival
(% of patients)

20+
10+

Control
O [ [ [ [ [ 1

0 5 10 15 20 25 30

Months since Randomization

No. at Risk
T7Lu-DOTATATE 116 97 76 59 42 28 19 12 3 2 0

group
Control group 113 80 47 28 17 10 4 3 1 0 O

Resultados finales: La SG fue de 48,0 meses
en el brazo de 177Lu-DOTATATE y de 36,3
meses en el brazo de control.

Alta tasa (36 %) de entrecruzamiento

N Engl J Med 2017;376:125-35.
Lancet Oncol. 2021 Dec;22(12):1752-1763.



Everolimus for the treatment of advanced, non-functional
neuroendocrine tumours of the lung or gastrointestinal
tract (RADIANT-4): a randomised, placebo-controlled,
phase 3 study

James CYao, Nicola Fazio, Simron Singh, Roberto Buzzoni, Carlo Carnaghi, Edward Wolin, JiriTomasek, Markus Raderer, Harald Lahner,

Maurizio Voi, Lida Bubuteishvili Pacaud, Nicolas Rouyrre, Carolin Sachs, JuanW Valle, Gianfranco Delle Fave, Eric Van Cutsem, Margot Tesselaar, P FS pO rs Itl 0 d € tu mor p rima rlo’ An a | ISIS Ret rOSpeCtIVO,

Yasuhiro Shimada, Do-Youn Oh, Jonathan Strosberg, Matthew H Kulke, Marianne E Pavel, for the RAD001 in Advanced Neuroendocrine Tumours, REVi Slé N Ce Nntra |
Fourth Trial (RADIANT-4) Study Group*

Subgroups* No. Hazard Ratio (95% CI)
1004 Kaplan-Meier median progression-free survival |

Everolimus 11-0 months (95% C1 9-2-13-3) Lung 90 ——— : 0.50 (0.28-0.88)
Placebo 3-9 months (95% CI 3-6-7-4) |

= 804 i

€ HR 0-48 (95% C10-35-0-67) :

= i i 1

% p<0-00001 by stratified one-sided log-rank test I 175 : : 0.56 (0.37-0.84)

S5 60+ !
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z 0 NET of unknown |

g 4 primary 36 ¢ i 0.60 (0.24-1.51)
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£ 20- ® ¥ Censoring timepoints 01 04 1 10

—e— Everolimus ’ ’
—¥— Placebo »
0 T T T T T T T T T T T 1 Everolimus Better Placebo Better
0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Numbe isk *One patient with thymus as primary tumor origin was not included.
UmE ralt_ ns 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0 TStomach, colon, rectum, appendix, cecum, ileum, duodenum, and jejunum are grouped under GI.
verolimus
Placebo 97 65 39 30 24 21 17 15 1 6 5 1 0 Hazard ratio obtained from unstratified Cox model.

Gl, gastrointestinal; NET, neuroendocrine tumors.

Lancet. 2016 Mar 5;387(10022):968-977



Tratamiento médico sistémico en TNE intestinales metastasicos

(=)

NET G1/G2
SSTR-positive
Ki-67 <10% or
slow growth®

v
A

+/- Locoregional
therapy"

NET G2
Ki-67 >10%~15%
or rapid growth®

Slow tumour growth is defined as stable disease by RECIST criteria for >1
year.

5-FU, 5-fluorouracil; EVE, everolimus; IFN-a, interferon alpha; ORR, overall response
rate; PRRT, peptide receptor radionuclide therapy; RECIST, response evaluation
criteria in solid tumours; SSA, somatostatin analogue; SSTR, somatostatin receptor.

ESMO guidelines. Ann oncology. 2020; 31(7)



Resultados del tratamiento multidisciplinario
de tumores neuroendocrinos de intestino delgado

Luis Felipe Fierro-Maya®*, Carolina Prieto”, Gloria Garavito-G*,
Angélica Maria Gonzalez-C9, Yeinnyer Muleth® y José Alexander Carrefno®

Estadio
Estadio | (T1 NO MO)
Estadio lla (T2 NO MO)
Estadio IIb (T3 NO M0)
Estadio Illa (T4 NO MO)
Estadio llIb (cualgquier T, N1 M0)

Estadio IV (cualquier T, cualquier N, M1)

W= woonmw~N

- N

4,2%
0%
0%
6,3%
25%
64,5%

Tabla 3 Estado del paciente al momento de la Gltima

valoracion

Estado del paciente N Porcentaje

ultima valoracion o

contacto

Libre de enfermedad 12 25

Enfermedad persistente 18 37,5
estable

Enfermedad persistente 0 0
en respuesta parcial

Enfermedad en - 8,3
progresion

Fallecido 14 29,2

0,8

0,64

0,44

Suparvivencia acum

0,24

0,0

d 2b 4b g0 &0 100 120
Tiempo

Figura 1  Supervivencia global. Se describe la supervivencia
global de los 48 casos. Se presentaron 14 fallecimientos; la
mediana estimada de supervivencia fue de 56 meses (IC 95%
49,7 - 65,7).

Rev.colomb.cancerol., 2018; 22 (3): 105-111



Conclusiones

e Hasta un 20% de los pacientes con TNE pueden tener sindrome carcinoide,
representando un reto terapéutico adicional

* En pacientes con TNE y 5-HIAA elevado, se debe hacer tamizaciony
seguimiento de cardiopatia carcinoide

* El tratamiento médico en pacientes con sindrome carcinoide, tiene 3
objetivos: alivio de sintomas, mantener el 5HIAA en el nivel mas bajo
posible y el control del crecimiento tumoral



Conclusiones

* Los factores de pronodstico mas relevantes en TNE intestinales son |a
estratificacion TNM vy el grado histologico

* La cirugia tiene un papel preponderante en el tratamiento de los TNE
bien diferenciados, incluso con compromiso metastasico, aunque es
dificil eliminar el sesgo de seleccion de pacientes

* Los analogos de somatostatina son |la primera linea en pacientes con
TNE no operables, con grado histolégico 1y 2 (ki67 hasta el 10%) y
baja a moderada carga de enfermedad

* Las decisiones respecto a tratamientos de segunda linea deben
tomarse en juntas multidisciplinarias
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