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Introduccion

Tenemos el placer de enviaros el segundo numero de BiblioGETNE,
la newsletter que estamos remitiendo a todos los socios de GETNE
de manera trimestral y en la que hemos recogido diversos articulos
cientificos, seleccionados desde <cada una de nuestras
especialidades: Oncologia Médica, Cirugia General, Medicina
Nuclear, Endocrinologia y Anatomia Patoldgica. Al final de cada uno
de ellos, realizaremos un breve comentario.

Esperamos que sea de vuestro interés.

Un cordial saludo,
GETNE ACADEMY
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Journal of Nuclear Medicine, published on March 5, 2021 as doi:10.2967/jnumed.120.258889

First-in-human study of novel SSTR antagonist !”’Lu-DOTA-LM3 for peptide
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First-in-human study of novel SSTR antagonist
177Lu-DOTA-LMS3 for peptide receptor radionuclide therapy in
patients with metastatic neuroendocrine neoplasms:
dosimetry, safety and efficacy
https://inm.snmjournals.org/content/61/supplement _1/414

Comentario:

Desde el estudio NETTER-1, se ha extendido el uso del tratamiento con Lutecio-177 en el
ambito de los tumores neuroendocrinos. Conforme adquirimos mayor experiencia con
este tratamiento a nivel asistencial, ya se estdn desarrollando nuevas estrategias para
mejorar los resultados y reducir la toxicidad de esta modalidad de terapia.

Una de las estrategias en desarrollo es el uso de antagonistas de somatostatina. En este
caso se presentan los resultados del estudio fase 1 con el radiofarmaco
177Lu-DOTA-LM3, con actividad antagonista. Se trataron 11 pacientes, incluyendo
algunos tratamiento previo con 177Lu-DOTATATE/DOTATOC. Se alcanzé una tasa de
respuestas del 36%, con una tasa de control de enfermedad del 85%. No hubo toxicidad
significativa.

El presente estudio supone un buen ejemplo de las estrategias de futuro en el ambito de
los tumores neuroendocrinos, y una opcién de radionuclido cuyo desarrollo habrd que
seguir de cerca dada su elevada eficacia con menor toxicidad que los radionuclidos
actuales.
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Patterns of Lymph Node Metastasis
in Patients With T1/T2
Gastroduodenal Neuroendocrine
Neoplasms: Implications for
Endoscopic Treatment

Yu-Jie Zhou', Qi-Wen Wang?, Qing-Wei Zhang?, Jin-Nan Chen, Xin-Yuan Wang,
Yun-Jie Gao and Xiao-Bo Li*

Division of Gastroenterology and Hepatology, Key Laboratory of Gastroenterology and Hepatology, Ministry of Health,
Shanghai Institute of Digestive Disease, Renji Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai, China

Guidelines have differed in their opinion regarding the indications for endoscopic resection of
gastric-neuroendocrine neoplasms (g-NENs) and duodenal-NENs (d-NENs). We examined
the association between size and lymph node metastasis (LNM) to identify candidates most
suitable for endoscopic resection. We identified 706 patients with T1/T2 g-NENs and 621
patients with T1/T2 d-NENs from the SEER database. The prevalence of LNM and risk
factors associated with LNM were analyzed. LNM was present in 8.1% of patients with
gastroduodenal neuroendocrine tumors (NETs) and 31.6% of patients with neuroendocrine
carcinomas (NECs). Multivariate logistic regression indicated that tumor size >10mm,
greater invasion depth, and poor differentiation were independently associated with LNM.
In addition, the percentage of g-NETs invading submucosa with LNM increased with tumor
size (€10 mm,3.9%;11-20 mm,8.6%;>20 mm,16.1%). However, in contrast to the low
LNM risk in patients with small g-NETs (<10 mm), we found that LNM rate exceeded 5%
even for patients with small submucosal-infiltrating d-NETs. Among patients with nodal-
negative g-NETs, the cause specific survival (CSS) was similar for those who received
surgical resection and endoscopic resection. Among patients with d-NETs, the CSS was
better for those who received endoscopic resection. In conclusion, patients with d-NETs
had a higher probability of LNM than those with g-NETs. Endoscopic resection can be
utilized for curative treatment of submucosa-infiltrating g-NETs and intramucosal d-NETs
when the size is 10 mm or less. These results reinforce the need to search for LNM in lesions
that are larger than 10 mm.

Keywords: upper gastrointestinal tract, neuroendocrine neoplasm, lymph node metastasis, endoscopic
resection, duodenum
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Patterns of Lymph Node Metastasis in Patients With T1/T2
Gastroduodenal Neuroendocrine Neoplasms: Implications for

Endoscopic Treatment
https://doi.org/10.3389/fendo.2021.658392

Comentario:

Ante la marcada discrepancia entre las recomendaciones de ENETS, NANETS y NCCN
respecto a las indicaciones de reseccion endoscopica de los TNE gastroduodenales, los
autores realizan una revisidn de la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) del National Cancer Institute estadounidense, incluyendo los pacientes con
diagndstico de TNE géstrico (TNEg) o duodenal (TNEd) diagnosticados entre 2004 y 2015.
El objetivo principal fue valorar los factores asociados a la presencia de metdstasis
ganglionares entre los pacientes con tumores <2 cm (T1y T2).

Se incluyeron 706 TNEg y 621 TNEd, con una tasa global de metdstasis ganglionares del
5,8% y del 12,1%, respectivamente. El andlisis multivariante confirmd que existen
diferencias respecto a la tasa de N+ al agrupar a los pacientes en <10 mm, 11-20 mm y
>20 mm, la profundidad de la invasién tumoral y el grado de diferenciacién. Asi,
unicamente los TNEg <10 mm y los de 11-20 mm limitados a la mucosa, tendrian un
porcentaje de afectacién ganglionar <5%, que los haria susceptibles de reseccién
endoscdpica. Sin embargo, en los TNEd, esta situacion sélo se daria en los <10 mm
limitados a la mucosa. En ambos casos, se debe restringir a tumores bien diferenciados.

Aunque el trabajo presenta limitaciones inherentes al sistema de recogida de datos de la
base SEER (no se dispone de Ki67 ni indice mitdtico, ni del tipo de TNEg, ni de la
localizacién exacta de la lesion), los autores recomiendan limitar las resecciones
endoscdpicas a pacientes con tumores superficiales y < 10 mm.
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Theranostic implications of molecular imaging phenotype
of well-differentiated pulmonary carcinoid based on ®®Ga-DOTATATE
PET/CT and "®F-FDG PET/CT

Lamiaa Zidan 2@ - Amir Iravani 3@ - Grace Kong ' - Tim Akhurst'? . Michael Michael®* - Rodney J Hicks '3

Received: 28 February 2020 / Accepted: 7 June 2020 / Published online: 22 June 2020
(© Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2020

Abstract

Purpose This study aimed to analyse the molecular imaging (MI) phenotype of typical carcinoid (TC) and atypical carcinoid
(AC) by **Ga-DOTATATE (GaTATE) and "*F-FDG (FDG) PET/CT with the emphasis on its potential theranostic implications
for peptide receptor radionuclide therapy (PRRT).

Methods Retrospective review of patients with biopsy-proven TC or AC undergoing both GaTATE and FDG PET/CT at
presentation. Based on correlative CT or MRI, positive lesions on either scan were defined by uptake above liver parenchyma.
Per patient MI phenotypic pattern was classified as score 1, if all lesions were negative on both scans; score 2, if all were GaTATE
positive/FDG negative; score 3, if all lesions were GaTATE positive but some or all were also FDG positive and score 4, if there
were any GaTATE negative/FDG positive lesions. Scores 1 and 4 were deemed unsuitable for PRRT.

Results Of 56 patients (median age 66.5 years, 32 female), 22 had TC, and 34 had AC. Distant metastases were seen in 32% of
TC and 94% of AC. At a median follow-up of 37 months for TC and 38 months for AC, 100% and 63 % were alive, respectively.
Median OS for AC was 56 months (95% CI 43, not reached [NR]), and TC was NR. On inter-patient dual-tracer analysis, scores
1,2, 3 and 4 were 23%, 18%, 36% and 23% in TC and 3%, 15%,32% and 50% in AC, respectively. In 16 patients (score 2, N = 3;
score 3, N=12;score 4, N = 1) who were treated with PRRT, disease control rate at 3 months and OS were, 85% and 54.6 months
(95% CI 44-70), respectively.

Conclusions TC and AC showed a wide inter-patient phenotypic heterogeneity on GaTATE and FDG with around half of
patients (46% TC and 53% AC) having an unsuitable phenotype for PRRT. Dual-tracer MI phenotype can be used to select
the most suitable patients for PRRT.

Keywords Pulmonary carcinoid - ®*Ga-DOTATATE PET/CT - "*F-FDG PET/CT - Peptide receptor radionuclide therapy

This article is part of the Topical Collection on Oncology - Chest

Lamiaa Zidan and Amir Iravani are co-first authors

Electronic supplementary material The online version of this article
(https://doi.org/10.1007/s00259-020-04915-7) contains supplementary
material, which is available to authorized users.
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Theranostic implications of molecular imaging phenotype of
well-differentiated pulmonary carcinoid based
on %Ga-DOTATATE PET/CT and ’*F-FDG PET/CT.

https://doi.org/10.1007/s00259-020-04915-7

Comentario:

Los TNE de localizacion pulmonar se subdividen, segin la OMS en cuatro categorias
principales que incluyen los tumores carcinoides tipicos (TC, siglas en inglés) de bajo
grado, tumores carcinoides atipicos (AC, siglas en inglés) de grado intermedio y los
carcinomas neuroendocrinos de alto grado, entre los que se incluyen el carcinoma
neuroendocrino de células grandes (LCNEC, siglas en inglés) y el carcinoma
neuroendocrino de células pequefias (SCLC, siglas en inglés) con sus variantes. Aunque
existen algunas similitudes entre el grupo de bajo-intermedio y el de alto grado, el
comportamiento clinico y el prondstico de los carcinoides pulmonares son
completamente diferentes de los del SCLC y LCNEC.

Segun la histologia, aproximadamente entre el 60-80% de los TNE pulmonares expresan
receptores de somatostatina (SSTR) y, por lo tanto, pueden beneficiarse del uso de
estudios de imagen de SSTR, siendo los radiofdrmacos marcados con galio-68,
incluidos ®8Ga-DOTATOC, %8Ga-DOTANOC y ®® Ga-DOTATATE PET/CT los que proporcionan
una informacién mds precisa sobre la extension de la enfermedad, la carga tumoral y la
densidad de expresién de SSTR. Por otro lado, la ®F-FDG PET/CT tiene un papel
complementario en la caracterizacion de los TNE, especialmente aquellos con un indice
de proliferacién alto (Ki-67), que tienden a tener un metabolismo glucidico elevado y
baja o nula expresion de SSTR. Estudios previos han demostrado un grado variable de
captacién de 8F-FDG en los TNE pulmonares bien diferenciados, en particular del CA.

El estudio dual de imagenes moleculares (IM) con Ga-68 Dota-péptidos y ®F-FDG
permite una mejor caracterizaciéon de estos pacientes ya que son capaces de identificar
en un mismo paciente la enfermedad bien y pobremente diferenciada, reflejo de
heterogeneidad caracteristica de este tipo de tumores, superando la limitacidon de la
histopatologia que generalmente se realiza sobre la muestra de una localizaciéon
concreta.


https://doi.org/10.1007/s00259-020-04915-7

Eva M2 Trivino

Medicina Nuclear
Hospital Universitario Virgen de las Nieves

En base a ello, el presente estudio se plantea como objetivo evaluar la heterogeneidad
del fenotipo IM en la evaluacidn inicial de los TNE pulmonares de bajo-intermedio grado
(TC y AC) mediante la realizacién de un estudio PET/TC secuencial con ®8Ga-DOTATATE y
18E_FDG, con especial énfasis en su potencial terandstico, esto es, su implicacién para
indicar la terapia con radionuclidos receptores de péptidos (PRRT).

El estudio incluye 56 pacientes, 22 TC y 34 AC. A cada paciente se le asignd una
puntuacion en base al fenotipo de IM, siendo: puntuaciéon 1, si todas las lesiones
anatomicas sugestivas de enfermedad eran negativas en ambos trazadores; puntuacién
2, si todas las lesiones fueron positivas para ®Ga-DOTATATE pero negativas para

18F_FDG; puntuacidn 3, si todas las lesiones fueron positivas con *8Ga-DOTATATE pero

algunas o todas también fueron positivas con ®F-FDG; y puntuacién 4, si algunas o todas
las lesiones eran 8F-FDG positivas pero negativas en el estudio con ®8Ga-DOTATATE. Las
puntuaciones 2 y 3 se consideraron adecuadas para someterse a PRRT.

La mediana del intervalo de tiempo entre la PET/TC con %8Ga-DOTATATE y la PET con
18E_FDG fue de 10 dias (rango de 0 a 90 dias), sin tratamiento entre las exploraciones. En
el andlisis de doble trazador entre pacientes, las puntuaciones 1, 2, 3 y 4 fueron 23%,
18%, 36% y 23% en TCy 3%, 15%, 32% y 50% en AC, respectivamente. La proporcion de
pacientes ®8Ga-DOTATATE y 8F-FDG negativos (puntuacién 1) fue mas comun en el TC
(23% en frente al 3% en AC, p=0,03), mientras que la distribucién de otros fenotipos de
IM (puntuaciones 2, 3 y 4) no fue estadisticamente significativa. En general, el 54% de los
pacientes con CT y el 47% de los pacientes con CA tenian un fenotipo de IM adecuado
para PRRT. Finalmente, 16 pacientes fueron tratados con PRRT (3 pacientes con
puntuacion 2, 12 pacientes con puntuacién 3 y uno con puntuacién 4). La tasa de control
de la enfermedad a los 3 meses fue del 85% con una supervivencia global de 54,6 meses
(IC al 95%:44-70).

Estos resultados son concordantes con la amplia heterogeneidad que suelen mostrar los
TNE pulmonares. Independientemente del tipo histoldgico, las imagenes de doble
trazador son importantes para la seleccion dptima del tratamiento, como demuestra
este estudio en el que casi la mitad d pacientes presentan un fenotipo de IM que ser
Optimo para la PRRT. La seleccién de pacientes adecuados para PRRT en funcién del
fenotipo IM conduce a una alta tasa de control de la enfermedad y una SG prolongada.
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Clinical Routine Application of the Second-generation
Neuroendocrine Markers ISL1, INSM1, and Secretagogin

in Neuroendocrine Neoplasia: Staining Outcomes and Potential Clues
for Determining Tumor Origin

Carl Christofer Juhlin 2@ - Jan Zedenius>* - Anders Hoog 12

Accepted: 10 August 2020 / Published online: 19 August 2020
(© The Author(s) 2020

Abstract

Neuroendocrine neoplasms (NENs) have traditionally been identified via expression of proteins associated to the regulation of
secretory vesicles and granules. We report the clinical usage of the “second-generation” proteins ISL LIM homeobox 1 (ISL1),
INSM transcriptional repressor 1 (INSM1), and secretagogin (SECG) as immunohistochemical markers of neuroendocrine differen-
tiation since their introduction in clinical routine and compare the results with the established proteins chromogranin A (CGA) and
synaptophysin (SYP). In total, 161 tumors, including 139 NENs and 22 “non-NENs” (unrelated tumors with an initial suspicion of
NEN), were informatively stained for ISL1, and subsets were also interrogated for INSM1 and/or SECG. Diffuse or focal positive
immunoreactivity was noted for ISL1 in 91/139 NENs (65%) and in 6/22 (27%) non-NENs, for INSM1 in 76/85 NENSs (89%) and in
2/5 (40%) non-NENs, and for SECG in 49 out of 64 NENs (77%) and in (/5 non-NENs (0%). Generally, ISL1, INSM1, and SECG
exhibited sensitivities in line with or slightly below that of CGA and SYP—Ilargely attributable to tissue-specific patterns regarding
tumoral origin. Moreover, for pancreatic and small intestinal NENS, the two largest subgroups, ISL1 staining results were consistent
irrespectively of tumor source and WHO grade. We verify previously suggested immunohistochemical schemes of neuroendocrine
markers of first- and second-generations to facilitate the diagnostic process for NENs and confirm that the second-generation neuro-
endocrine markers display tissue-specific patterns. We therefore recommend their implementation in tertiary endocrine pathology
centers, not least to aid in the identification of primary tumors when analyzing metastases.

Keywords Neuroendocrine neoplasia - Chromogranin A - Synaptophysin - ISL1 - INSM1 - Secretagogin

Electronic supplementary material The online version of this article
(https://doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y) contains supplementary
material, which is available to authorized users.

Introduction

Staining of proteins associated to the protein machinery regu-
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lating the secretory granules of neuroendocrine cells has rev-
olutionized endocrine pathology, starting with the Grimelius
silver stain in the 1960s, followed by immunohistochemical
analyses targeting chromogranin A (CGA) and synaptophysin
(SYP). The diagnostic arsenal has since expanded, with ISL
LIM homeobox 1 (ISL1), INSM transcriptional repressor 1
(INSM1), and secretagogin (SECG) to name a few novel
markers exhibiting high sensitivity and specificity for neuro-
endocrine neoplasms (NENs).

ISL1 was originally found to be expressed in neuroendo-
crine cells as well as in neurons of the peripheral nervous
system [1]. Since then, ISL1 has been established as a master
DNA-binding transcriptional activator that is essential for
pancreatic exo- and endocrine differentiation, and ISL1 has
been found to bind directly to the insulin gene promoter and

@ Springer
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Clinical Routine Application of the Second-generation
Neuroendocrine Markers ISL1, INSM1, and Secretagogin in
Neuroendocrine Neoplasia: Staining Outcomes and Potential
Clues for Determining Tumor Origin

https://doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y

Comentario:

Se estudiaron un total de 161 tumores, incluidos 139 neoplasias neuroendocrinas (NEN)
y 22 tumores no relacionados sin sospecha inicial de NEN. Se usaron los anticuerpos
ISL1, INSM1 y SECG consideradas como “proteinas de segunda generacién”, para
comparar su expresion con cromogranina (CGA) y sinaptofisina (SYP).

Se observé inmunorreactividad difusa o focal nuclear para ISL1 en 91/139 NEN (65%) y
en 6/22 (27%) no NEN (P =0.0009). Se observo una sensibilidad para ISL1 del 65% y una
especificidad del 73%. Para INSM1 la tincidon también fue nuclear, en 76/85 NEN (89%) y
en 2/5 (40%) no NEN (P = 0.0007), Con una sensibilidad del 89% y una especificidad del
71%. Para SECG en 49 de 64 NEN (77%) y en 0/5 no NEN (0%), Con una sensibilidad del
77% y una especificidad del 100%, con tincidn nuclear y citoplasmatica.

La mayoria de los NEN con expresion de ISL1, INSM1 y SECG también mostraron
expresion positiva con marcadores de la primera generacién incluso los NEN de alto
grado, aunque algunos casos fueron negativos para cromogranina.

Los marcadores neuroendocrinos de segunda generacion también muestran patrones
especificos del tejido. Los autores sugieren:

e CGA+, SYP+, ISL1+, INSM1+ y SECG+: considerar origen pancredtico, duodenal,
carcinoma medular de tiroides o carcinoma de células de Merkel.

CGA-, SYP+, ISL1+, INSM1+ y SECG+: NEN colorectal

CGA+, SYP+, ISL1-, INSM1+ y SECG+: NEN apéndice o intestino delgado

GA+, SYP+, ISL1+, INSM1+ y SECG-: feocromocitoma y paraganglioma

CGA+, SYP-, ISL1-, INSM1- y SECG-: tumor de paratiroides

ISL, INSM1 y SECG tienen una adecuada sensibilidad y especificidad frente a tumores con
sospecha histoldgica inicial de neuroendocrino independientemente del origen del
tumor y el grado de la OMS, pueden orientar el origen tumoral y podrian ser de utilidad

en la practica diaria.
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Prospective Evaluation of the NETest as a
Liquid Biopsy for Gastroenteropancreatic and
Bronchopulmonary Neuroendocrine Tumors:
An ENETS Center of Excellence Experience
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Abstract

Background: There is a substantial unmet clinical need for
an accurate and effective blood biomarker for neuroendo-
crine neoplasms (NEN). We therefore evaluated, under real-
world conditions in an ENETS Center of Excellence (CoE), the
clinical utility of the NETest as a liquid biopsy and compared
its utility with chromogranin A (CgA) measurement. Meth-
ods: The cohorts were: gastroenteropancreatic NEN (GEP-
NEN; n = 253), bronchopulmonary NEN (BPNEN; n = 64), thy-
mic NEN (n = 1), colon cancer (n = 37), non-small-cell lung
cancer (NSCLG; n = 63), benign lung disease (n = 59), and
controls (n = 86). In the GEPNEN group, 164 (65%) had im-

age-positive disease (IPD, n = 135) or were image-negative
but resection-margin/biopsy-positive (n = 29), and were
graded as G1 (n = 106), G2 (n =49), G3 (nh = 7), or no data
(n = 2). The remainder (n = 71) had no evidence of disease
(NED). In the BPNEN group, 43/64 (67%) had IPD. Histology
revealed typical carcinoids (TC, n = 14), atypical carcinoids
(AC, n=14), small-cell lung cancer (SCLC, n =11), and large-
cellneuroendocrine carcinoma (LCNEC, n=4). Disease status
(stable or progressive) was evaluated according to RECIST
v1.1. Blood sampling involved NETest (n = 563) and NETest/
CgA analysis matched samples (n = 178). NETest was per-
formed by PCR (on a scale of 0-100), with a score >20 reflect-
ing a disease-positive status and >40 reflecting progressive
disease. CgA positivity was determined by ELISA. Samples
were deidentified and measurements blinded. The Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney U, and McNemar tests, and the area
under the curve (AUC) of the receiver-operating characteris-
tics (ROC) were used in the statistical analysis. Results: In the
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Comentario:

En el campo de la oncologia, los biomarcadores nos han permitido en muchos casos
establecer un marcador prondstico en distintos tipos tumorales. No obstante, en algunos
tipos tumores el uso de un solo biomarcador no es capaz de establecer un prondstico
fiable por lo que recientemente hay un cambio de enfoque hacia el desarrollo de
“biopsias liquidas” en el que multiples biomarcadores sanguineos son evaluados
mediante nuevas tecnologias de andlisis y tratamiento de datos. De hecho, en los
tumores neuroendocrinos existe la necesidad de establecer un biomarcador sanguineo
preciso y eficaz por lo que se ha postulado que las biopsias liquidas podrian tener un
papel prondstico.

En este sentido, el uso de biopsia liquida se ha desarrollado recientemente en los
tumores neuroendocrinos con la implementacidon de una prueba de sangre de ARNm
multigénico denominada “NETest”. Esta estrategia implica el analisis matematico de una
serie de biomarcadores sanguineos que permiten clasificar los tumores neuroendocrinos
en diversos subgrupos (clusters) de riesgo. Numerosos estudios clinicos y un metanalisis
han demostrado que NETest tiene una buena precisiéon diagndéstico y proporciona
informacidon en tiempo real que identifica progresidon o respuesta a los tratamientos
utilizados en tumores neuroendocrinos.

En esta reciente publicacién, se evalla el uso de esta novedosa técnica bajo condiciones
de practica clinica habitual (real world data) en una cohorte de 253 pacientes,
provenientes de un Centro de Excelencia ENETS. Ademds, se compara la utilidad de la
biopsia liquida con la medicién de cromogranina A (CgA). Cabe resaltar que el NEtest
tuvo una buena correlacién con el grado, estadio y progresiéon tumoral. Ademas, el
NETest fue significativamente mas preciso para detectar tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos y broncopulmonares que la CgA. De esta manera, se postula
que la biopsia liquida podria facilitar la deteccidon de progresién en la enfermedad
neuroendocrina, asi como el desarrollo de protocolos de intervencidon temprana en este
tipo de pacientes.
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