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investigaciéon de los tumores endocrinos y
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2. Revisidon y potenciacion de ideas de proyectos
de investigacion.

3. Elaboracidn de propuestas educacionales.

4. Apoyo a iniciativas que pueda ayudar al
desarrollo de las nuevas generaciones.
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GETNE ACADEMY tiene el placer de enviar el cuarto nimero de
BiblioGETNE, la newsletter dirigida a todos los socios de GETNE de
manera trimestral y en la que se recogen diversos articulos
cientificos, seleccionados desde cada una de las especialidades
que abarca actualmente GETNE ACADEMY: Oncologia Médica,
Cirugia General, Medicina Nuclear, Endocrinologia y Anatomia
Patologica. Al final de cada articulo, se realiza un breve
comentario.

En este nimero se han unido a la newsletter los Dres. Jorge
Esteban y Nieves Martinez Lago, que aportaran al documento
sendos casos clinicos con sus respectivos comentarios.

Esperamos que la informacidon sea de vuestro interés vy
aprovechamos para desearos unas Felices Fiestas en compaiiia de

vuestros seres queridos.

Un cordial saludo,
El equipo de GETNE ACADEMY
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Efficacy of Selpercatinib in RET-Altered
Thyroid Cancers

L.J. Wirth, E. Sherman, B. Robinson, B. Solomon, H. Kang, J. Lorch, F. Worden,
M. Brose, J. Patel, S. Leboulleux, Y. Godbert, F. Barlesi, J.C. Morris,

T.K. Owonikoko, D.S.W. Tan, O. Gautschi, J. Weiss, C. de la Fouchardiére,
M.E. Burkard, J. Laskin, M.H. Taylor, M. Kroiss, J. Medioni, J.W. Goldman,
T.M. Bauer, B. Levy, V.W. Zhu, N. Lakhani, V. Moreno, K. Ebata, M. Nguyen,
D. Heirich, E.Y. Zhu, X. Huang, L. Yang, J. Kherani, S.M. Rothenberg, A. Drilon,
V. Subbiah, M.H. Shah, and M.E. Cabanillas

ABSTRACT

BACKGROUND
RET mutations occur in 70% of medullary thyroid cancers, and RET fusions occur
rarely in other thyroid cancers. In patients with RET-altered thyroid cancers, the
efficacy and safety of selective RET inhibition are unknown.

METHODS
We enrolled patients with RET-mutant medullary thyroid cancer with or without
previous vandetanib or cabozantinib treatment, as well as those with previously
treated RET fusion—positive thyroid cancer, in a phase 1-2 trial of selpercatinib.
The primary end point was an objective response (a complete or partial response),
as determined by an independent review committee. Secondary end points included
the duration of response, progression-free survival, and safety.

RESULTS
In the first 55 consecutively enrolled patients with RET-mutant medullary thyroid
cancer who had previously received vandetanib, cabozantinib, or both, the percent
age who had a response was 69% (95% confidence interval [CI], 55 to 81), and
1-year progression-free survival was 82% (95% CI, 69 to 90). In 88 patients with
RET-mutant medullary thyroid cancer who had not previously received vandetanib
or cabozantinib, the percentage who had a response was 73% (95% CI, 62 to 82),
and l-year progression-free survival was 92% (95% CI, 82 to 97). In 19 patients
with previously treated RET fusion—positive thyroid cancer, the percentage who
had a response was 79% (95% CI, 54 to 94), and 1-year progression-free survival
was 64% (95% CI, 37 to 82). The most common adverse events of grade 3 or
higher were hypertension (in 21% of the patients), increased alanine aminotrans-
ferase level (in 11%), increased aspartate aminotransferase level (in 9%), hypona-
tremia (in 8%), and diarrhea (in 6%). Of all 531 patients treated, 12 (2%) discon-
tinued selpercatinib owing to drug-related adverse events.

CONCLUSIONS
In this phase 1-2 trial, selpercatinib showed durable efficacy with mainly low-
grade toxic effects in patients with medullary thyroid cancer with and without
previous vandetanib or cabozantinib treatment. (Funded by Loxo Oncology and
others; LIBRETTO-001 ClinicalTrials.gov number, NCT03157128.)

N ENGL ) MED 383;9 NEJM.ORG AUGUST 27, 2020

The New England Joumal of Medicine
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EFFICACY OF SELPERATINIB IN RET-ALTERED THYROID
CANCERS
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmo0a2005651

Comentario:

Los tratamientos con inhibidores de RET han demostrado en los uUltimos afios una elevada eficacia y
seguridad en pacientes con cancer de tiroides con alteraciones de RET. Podemos encontrar mutaciones
de este gen en el 95% de los carcinomas medulares de tiroides (CMT) hereditarios y en mas del 50% de
los casos esporddicos. Por otro lado, las fusiones del gen RET aparecen en torno al 10-20% de los
carcinomas papilares (CPT).

El estudio LIBRETTO-001 (NCT03157128) es un estudio fase 1-2 que incluyé 55 pacientes con CMT
RET-mutado y 19 pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) RET-fusionado (68% CPT). Los
pacientes recibieron tratamiento con selpercatinib por via oral 160mg/12h de manera continuada.

La tasa de respuestas fue del 69%, 73% y 79% para los pacientes con CMT naive, CMT pretratado y CDT
pretratado, respectivamente. La supervivencia libre de progresidn a 12 meses fue de 82%, 92% y 64%
respectivamente.

La toxicidad mas habitual G3 fue la hipertensién (21%), la elevacién de AST (9%), hiponatremia (8%) y
diarrea (6%). La discontinuacién del tratamiento por toxicidad ocurrié en el 2% de los casos.

Estos datos de eficacia y seguridad llevaron a la aprobacion del tratamiento con selpercatinib en
pacientes con cancer de tiroides con alteraciones de RET por parte de la FDA (mayo 2020) y la EMA
(diciembre 2020).

Actualmente selpercatinib continta su desarrollo en cancer de tiroides con el estudio LIBRETTO-531 que
randomiza a los pacientes a recibir tratamiento con Selpercatinib 160mg/12h vs. eleccién investigador
(vandetanib/cabozantinib) en 12 linea. El objetivo primario es el tiempo a fallo de tratamiento
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04211337).

Actualmente se encuentra abierto a nivel internacional, incluyendo los siguientes centros espafioles: H.
Virgen de la Victoria (Madlaga), H. Josep Trueta (Girona), H. Ramédn y Cajal (Madrid), Clinica U. Navarra
(Pamplona), H. Vall d’"Hebron (Barcelona), Instituto Cataldan de Oncologia (Barcelona), H. Gregorio
Marafién (Madrid), Clinica U. Navarra (Madrid), H. Clinico San Carlos (Madrid), H. 12 Octubre (Madrid),
H. La Paz (Madrid), H. Miguel Servet (Zaragoza).
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Abstract

Background: Little research is available regarding the treatments combining surgi-
cal resection with systemic chemotherapy for advanced pancreatic neuroendocrine
neoplasm patients. We retrospectively elucidated whether sunitinib administration
before surgery in advanced pancreatic neuroendocrine neoplasm (Pan-NEN) patients
increases survival.

Methods: This study included 106 of 326 Pan-NEN patients with distant metastases
and/or unresectable locally advanced tumors who visited our department to receive
sunitinib for more than 1 mo during April 2002 to December 2019. Risk factors for
overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) were analyzed.

Results: The median duration of preoperative sunitinib administration and obser-
vation time after sunitinib were 6 and 26.5 mo, respectively. Of 106 patients, 31
(29.2%) underwent surgery following sunitinib administration. Hepatectomy, syn-
chronous hepatopancreatectomy, pancreatectomy, and lymphadenectomy were per-
formed for 13, 12, 5, and 1 patient, respectively. The 5-y OS rates in the resected and
nonresected groups were 88.9% and 14.1%, respectively (P < .001). In the multivari-
ate analysis, the absence of surgical resection following sunitinib (hazard ratio [HR],
13.1; P = .001), poor differentiation (HR, 5.5; P = .007), and bilateral liver metastases
(HR, 3.7; P = .048) were independent risk factors for OS, although large liver tumor
volumes were more evident in the nonresected group, as patient characteristics. The
median DFS was 16.1 mo in 22 patients who underwent RO/1 resections, and risk
factors for postoperative recurrence were Ki-67 index >7.8% (HR, 7.4; P = .02) and
R1 resection (HR, 4.4; P = .04).

Conclusion: Surgical resection after sunitinib administration improved OS in ad-
vanced Pan-NENs.

KEYWORDS
neoadjuvant chemotherapy, neuroendocrine neoplasms, neuroendocrine tumors, pancreatic
tumor, sunitinib

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and distribution in
any medium, provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.
© 2021 The Authors. Annals of Gastroenterological Surgery published by John Wiley & Sons Australia, Ltd on behalf of The Japanese Society of Gastroenterology
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SURGERY AFTER SUNITINIB ADMINISTRATION TO IMPROVE
SURVIVAL OF PATIENTS WITH ADVANCED PANCREATIC
NEUROENDOCRINE NEOPLASMS
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34585054

Comentario:

Estudio observacional retrospectivo de 106 pacientes con TNE pancreaticos metastdsicos o localmente
avanzados al diagndstico (segun criterios NCCN) que fueron tratados con sunitinib. El 84% tenia
metastasis, el 7,5% enfermedad localmente avanzada y el 8,5% ambas. El 66,3%, 15,4% y 10,6%
presentaba un TNE-G2, TNE-G3 y CNE, respectivamente. El 33% de los pacientes con metastasis
hepaticas presentaba metdstasis hepdticas bilobares difusas.

Tras el tratamiento con sunitinib, se valoré la opcién quirudrgica en aquellos con respuesta parcial (27
casos) o estabilidad (62 casos), interviniéndose finalmente 31 pacientes (3 con respuesta parcial y 28 con
estabilidad, 29,2% del total). En 22 casos se logrd una reseccion RO/1 y en los otros 9 pacientes se realizd
una reseccion de mas del 90% de la masa tumoral.

Con un seguimiento mediano de 26 meses, los pacientes no intervenidos presentaron una supervivencia
mediana de 36 meses mientras que en los intervenidos no se alcanzé la mediana. Los autores repiten el
analisis excluyendo a los pacientes en progresidén al sunitinib, ya que no habia ninguno en el grupo
quirargico, a pesar de lo cual se mantienen los resultados favorables a la cirugia (supervivencia mediana
de 38 meses en no intervenidos y no alcanzada en los intervenidos). Los determinantes de una peor
supervivencia en el analisis multivariante fueron la presencia de metastasis hepaticas bilaterales, los
tumores pobremente diferenciados y la no realizacidn de cirugia.

Los autores concluyen que en los TNE pancreaticos con enfermedad avanzada, la reseccién quirurgica
tras el tratamiento con sunitinib mejoraria la supervivencia de los pacientes.
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Combined use of 177Lu-DOTATATE and metronomic capecitabine
(Lu-X) in FDG-positive gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
tumors
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Abstract

Purpose FDG-positive neuroendocrine tumors (NETs) have a poorer prognosis and exhibit shorter response duration to peptide
receptor radionuclide therapy (PRRT). The aim of this prospective phase II study was to evaluate the efficacy and toxicity of
PRRT with '”"Lu-DOTATATE associated with metronomic capecitabine as a radiosensitizer agent in patients with advanced
progressive FDG-positive gastro-entero-pancreatic (GEP) NETs.

Patients and methods Patients with advanced somatostatin receptor- and FDG-positive G1-G3 GEP-NETs (Ki67 <55%) were
treated with a cumulative activity of 27.5 GBq of '"Lu-DOTATATE divided in five cycles of 5.5 GBq each every 8 weeks.
Capecitabine (10001500 mg daily) was administered orally in the inter-cycle period between '”’Lu-DOTATATE treatments.
Prior to commencing capecitabine, all patients were triaged with the dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) test. Only DPD-
proficient individuals were enrolled. The primary objectives were disease control rate (DCR) and safety. Secondary aims
included progression-free (PFS) and overall survival (OS). Treatment response was assessed per Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors, version 1.1 (RECIST 1.1). Toxicity was assessed by Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 4.0.

Results From August 2015 to December 2016, 37 subjects were consecutively enrolled. A total of 25 (68%) were affected by
pancreatic neuroendocrine tumors (P-NETs), and 12 (32%) had gastrointestinal neuroendocrine tumors (GI-NETs). By grading
(WHO 2010 classification), 12 patients (32%) had G1 (Ki67 <2%), 22 (59%) had G2 (3% < Ki67 <20%), and 3 patients (9%)
had G3 (Ki67 > 20%) NETs. Grade 3 (G3) or 4 (G4) hematological toxicity occurred in 16.2% of patients. Other G3-G4 adverse
events were diarrhea in 5.4% of cases and asthenia in 5.4%. No renal toxicity was observed for the duration of follow-up. In 37
patients, 33 were evaluable for response. Objective responses included partial response (PR) in 10 patients (30%) and stable
disease (SD) in 18 patients (55%), with a DCR of 85%. The median follow-up was 38 months (range 4.6-51.1 months). The
median PFS was 31.4 months (17.6-45.4), and mOS was not reached.

Conclusions This study demonstrated that the combination of PRRT with '"’Lu-DOTATATE and metronomic capecitabine is
active and well tolerated in patients with aggressive FDG-positive G1-G3 GEP-NETs. These data constitute the basis for a
randomized study of PPRT alone vs. PRRT plus metronomic capecitabine.

Keywords GEP-NETs - FDG - Combined therapy - Capecitabine - PRRT - '”’Lu-DOTATATE

Introduction

Silvia Nicolini and Lisa Bodei contributed equally to this work.

More than 90% of grade 1 (G1) and 2 (G2) gastro-entero-
This article is part of the Topical Collection on Oncology — General pancreatic (GEP) neuroendocrine tumors (NETSs) overexpress
somatostatin receptors (SSTRs) [1], in particular subtype 2,

04 Giovanni Paganelli which is the basis for peptide receptor radionuclide therapy
gibvaittil pagan Il @t it i (PRRT). The efficacy and tolerability of PRRT in GEP-NETs
have been demonstrated in numerous single-arm phase 2

Extended author information available on the last page of the article
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COMBINED USE OF 177LU-DOTATATE AND METRONOMIC
CAPECITABINE (LU-X) IN FDG-POSITIVE
GASTRO-ENTERO-PANCREATIC NEUROENDOCRINE TUMORS.

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00259-021-052
36-z

Comentario:

A medida que aumenta la graduacién de los tumores neuroendocrinos (TNEs) es decir, que aumenta el
Ki67, tiende a disminuir su capacidad para expresar receptores de la somatostatina (RSST) y aumentar el
metabolismo de la glucosa. La PET/TC con '®F-FDG puede proporcionar informacién complementaria y es
capaz de discriminar entre tumores de proliferacién lenta y formas de proliferacién rdpida. Debido al
peor prondstico de los pacientes con TNEs con captacién positiva en la '8F-FDG PET/TC, incluida una
menor duracién de la respuesta a la terapia con radionuclidos receptores de péptidos (PRRT), se han
implementado varias estrategias para mejorar la eficacia de la PRRT, como la asociacién con la
quimioterapia.

En los ultimos afos, varios ensayos de fase Il, con un solo grupo de tratamiento, han investigado la
tolerabilidad y eficacia de la combinacion de la PRRT con capecitabina utilizando varios programas de
administracion. La razén fundamental de la combinacidon con capecitabina, el profarmaco oral del
5-fluorouracilo, con la PRRT radica en la actividad de este agente quimioterapéutico en los TNEs
gastroenteropancreaticos (GEP), que puede actuar como radiosensibilizador en sinergia con la terapia
con radionuclidos, particularmente util en enfermedades agresivas o radiorresistentes. Los estudios
realizados, muestran excelentes tasas de control de la enfermedad (84-100%) y perfiles de toxicidad
similares a los de la PRRT sola, pero ninguno establece criterios de estratificacion de los pacientes en
base a factores prondsticos relevantes.

El presente estudio prospectivo fase Il muestra los resultados en términos de eficacia y toxicidad de la
PRRT con !"’Lu-dotatate asociada con capecitabina metrondmica, como agente radiosensibilizador, en
pacientes con TNE-GEP avanzados y en progresidon que muestran al menos una lesion con avidez por la
BE_FDG. Incluye un total de 37 pacientes, con TNE-GEP G1-3 (Ki67<55%) que no presentaban
alteraciones en el andlisis del polimorfismo del gen de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa. Los
pacientes recibieron una actividad acumulada de 27,5 GBq de 177Lu-Dotatate dividido en cinco ciclos de
5,5 GBg cada 8 semanas, y capecitabina (1000-1500 mg al dia) por via oral en el periodo entre ciclos.
Entre los resultados obtenidos, cabe destacar que se observd una respuesta objetiva global del 85%,
incluyendo una respuesta parcial en 10 pacientes (30%) y enfermedad estable en 18 pacientes (55%). La
mediana de seguimiento fue de 38 meses (rango 4,6 a 51,1 meses), con una mediana de supervivencia
libre de progresién de 31.4 meses sin llegar a alcanzar la mediana de supervivencia global. En cuanto a la
seguridad, se documentd una toxicidad hematoldgica de grado 3 (G3) 6 4 (G4) en el 16,2% de los
pacientes. Otros eventos adversos G3-G4 fueron diarrea en el 5,4% de los casos y astenia en el 5,4%. No
se observé toxicidad renal durante el seguimiento.

Estos resultados sentarian la base para la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado fase Il que
compare la terapia de la PRRT sola frente a la combinacion de la PRRT con capecitabina metrondmica.
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RESEARCH ARTICLE Open Access

CD47 expression and CD163" macrophages
correlated with prognosis of pancreatic
neuroendocrine tumor

Rami Imam, Qing Chang, Margaret Black, Caroline Yu and Wenqing Cao’

Abstract

Background: Recent studies have suggested the important roles of CD47 and tumor-associated macrophages in
the prognosis and immunotherapy of various human malignancies. However, the clinical significance of CD47
expression and CD163+ TAMs in pancreatic neuroendocrine tumor (PanNET) remains unclear.

Methodes: In this study, 47 well-differentiated PanNET resection specimens were collected. CD47 expression and
(CD163+ macrophages were evaluated using immunohistochemistry and correlated with clinicopathologic
properties.

Results: Positive CD47 staining was seen in all PanNETs as well as adjacent normal islets. Compared to normal
islets, CD47 overexpressed in PanNETs (p=0.0015). In the cohort, lymph node metastasis (LNM), lymphovascular
invasion (LV1), and perineural invasion (PNI) were found in 36.2, 59.6, and 489% of the cases, respectively.
Interestingly, PanNETs with LNM, LVI, or PNI had significantly lower H-score of CD47 than those without LNM (p=
0.035), LVl (p =0.0005), or PNI (p =0.0035). PanNETs in patients with disease progression (recurrence/death) also
showed a significantly lower expression of CD47 than those without progression (p =0.022). In contrast, CD163+
macrophage counts were significantly higher in cases with LNM, LVI, and PNI.

Conclusions: Our data suggest relative low CD47 expression and high CD163+ TAMs may act as indicators for poor

prognosis of PanNETs.

Keywords: Pancreatic tumor, Microenvironment, M2 macrophage, Prognosis, Targeting CD47 therapy

Background

While the incidence of pancreatic neuroendocrine tumor
(PanNET) remains relatively low, accounting for ap-
proximately 3% of all pancreatic malignancies, the oc-
currence of PanNET has risen significantly [1-3]. Over
the last four decades, the incidence of PanNET has re-
portedly increased six-fold in many western nations [1].
Complete surgical resection remains the current main-
stay curative therapy for PanNET patients who have lo-
calized tumors and limited metastases [4]. Complete

* Correspondence: wenging.cao@nyulangone.org
Department of Pathology, New York University Grossman School of
Medicine, 560 1st Ave, Tisch 4-15I, New York, NY 10016, USA

K BMC

remission is rarely achieved in patients harboring lymph
node (60—-80%) or liver metastasis, or both at the time of
presentation [5]. To predict the prognosis, PanNET
tumor grade is divided into three categories: low, inter-
mediate and high grade, which are stratified using
markers of cellular proliferation, including the mitotic
count and/or the Ki-67 proliferation index by immuno-
histochemistry and morphology based on WHO classifi-
cation. Five-year survival rates for PanNETs in these
three grades were 75, 62, and 7%, respectively [6]. Many
patients with low grade PanNETs do not achieve a de-
sired outcome. These facts indicate that new biomarkers
are needed to optimize predicting the prognosis of

@ The Author(s). 2021 Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License,
which permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give
appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if

changes were made. The images or other third party material in this article are included in the article’s Creative Commons
licence, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If material is not included in the article's Creative Commons
licence and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain
permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit http//creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0¢) applies to the
data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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CD47 EXPRESSION AND CD163+ MACROPHAGES CORRELATED
WITH PROGNOSIS OF PANCREATIC NEUROENDOCRINE TUMOR
(PANNET)

https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s128
85-021-08045-7

Comentario:

Se cree que el inicio y la progresion de los PanNET pueden atribuirse, al menos en parte, al
microambiente inmune tumoral. Los macrofagos asociados a tumores (TAM), tienen un papel
significativo en el crecimiento y progresion de tumores. Los TAM generalmente poseen una mayor
expresién de CD163 y parecen ser contribuyentes para el crecimiento tumoral, metastasis y mal
prondstico. Con la inmunoterapia como un potencial terapéutico prometedor en el tratamiento de
tumores malignos, una mayor comprension de la papel de los macréfagos CD163 + ayudard a optimizar
las opciones de tratamiento.

Los agentes contra PD-L1, CTLA-4 o CD47 han surgido como posibles dianas para la inmunoterapia. Se
cree que la expresion de CD47 otorga las células neoplasicas la capacidad de evadir la eliminaciéon
fagocitica por las células inmunes innatas. Estudios previos sugieren que la sobreexpresién de CD47 en
las células CD90 de los PanNET, se asocia con una disminucién de la supervivencia de las células
neoplasicas. En este estudio, se recolectaron 47 muestras de reseccién de PanNET bien diferenciadas. Se
tineron con anticuerpos especificos para CD163 y CD47. Los hallazgos se correlacionaron con las
caracteristicas clinico-patolégicas para evaluar la importancia de los TAM CD47 y CD163 + en PanNET.

Se observo tincion de CD47 positiva en todos los PanNET, asi como en los islotes normales adyacentes.
Comparado con lo normal islotes, CD47 estuvo sobreexpresado en PanNETs (p= 0,0015). En la cohorte, la
metdastasis en los ganglios linfaticos (LNM), invasién linfovascular (LVI) e invasidn perineural (PNI) se
encontraron en 36,2, 59,6 y 48,9% de los casos, respectivamente. Curiosamente, los PanNET con LNM,
LVl o PNI tenian una puntuacién de CD47 significativamente mds baja que aquellos sin LNM (p=0,035),
LVl (p=0,0005) o PNI (p = 0,0035). Los pacientes con PanNET con progresién de la enfermedad
(recurrencia/muerte) también mostraron una expresion significativamente menor de CD47 que aquellos
sin progresion (p=0.022). Por el contrario, los recuentos de macréfagos CD163 + fueron
significativamente mds altos en los casos con LNM, LVIy PNI.

Los resultados de este estudio sugieren que la expresion de CD47 relativamente baja y los TAM altos de
CD163 +, se relacionaron con un mal prondstico, lo que sugiere que pueden actuar como indicadores del
prondstico de PanNET. La supresion de CD47 podria ser una terapia inapropiada para pacientes con
PanNET con metastasis.
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Abstract

approval.

patients.

Background: Neuroendocrine tumors, although relatively rare in incidence, are now the second most prevalent
gastrointestinal neoplasm owing to indolent disease biology. A small but significant sub-group of neuroendocrine
tumor patients suffer from diarrhea. This is usually secondary to carcinoid syndrome but can also be a result of
short gut syndrome, bile acid excess or iatrogenic etiologies. Recently, an amino acid based oral rehydration
solution (enterade® Advanced Oncology Formula) was found to have anti-diarrheal properties in preclinical models.

Methods: A retrospective chart review of all NET patients treated with enterade® AO was performed after IRB

Results: Ninety-eight NET patients who had received enterade® AO at our clinic from May 2017 through June 2019
were included. Patients (N =49 of 98) with follow up data on bowel movements (BMs) were included for final

analysis. Eighty-four percent of patients (41/49) had fewer BMs after taking enterade® AO and 66% (27/41) reported
more than 50% reduction in BM frequency. The mean number of daily BMs was 6.6 (range, 3-20) at baseline before
initiation of therapy, while the mean number of BMs at 1 week time point post enterade® AO was 2.9 (range, 0-11).

Conclusions: Our retrospective observations are encouraging and support prospective validation with appropriate
controls in NET patients. This is first published report of the potential anti-diarrheal activity of enterade® AO in NET

Keywords: Neuroendocrine tumors, Amino acid oral rehydration solution, Diarrhea, Excess bowel movements

Background

Neuroendocrine tumors (NETs) are rare and unique slow
growing tumors that can originate from varied organ sites
[1]. The prevalence of NETs has increased in the United
States over 6-fold from 1973 to 2012, primarily due to im-
proved diagnostics for early-stage disease and potency of
systemic treatments leading to improved survival in the
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metastatic setting [2, 3]. NETs are classified as non-
functional or functional tumors; non-functional tumors
do not secrete hormones, while functional,
pancreatic, NETs primarily secrete serotonin, resulting in
carcinoid syndrome [1]. Approximately 10-50% of pa-
tients with NETs will develop carcinoid syndrome [4-7]
and its associated symptoms of flushing and frequent,
often explosive, watery diarrhea (62-78%) [4, 5, 8]. Carcin-
oid syndrome diarrhea can be distressing with many pa-
tients reporting bowel movements (BM) ranging from two
to 30 or more per day [9]. Patients with NETs may also
have moderate to severe diarrhea due to other etiologies

non-
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CAN AN AMINO ACID MIXTURE ALLEVIATE GASTROINTESTINAL
SYMPTOMS IN NEUROENDOCRINE TUMOR PATIENTS?
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Comentario:

El sindrome carcinoide se presenta en el 30% de los pacientes con TNEs intestinales en el momento de la
presentacion y en el 40% durante el curso de la enfermedad. Comprende una constelacion de sintomas y
signos asociados a la hipersecrecién de diferentes sustancias vasoactivas (p. ej., Serotonina, histamina,
taquiquininas y prostaglandinas). La diarrea ocurre en aproximadamente un 80% de los sindromes
carcinoides. Los pacientes suelen describir la diarrea como un cuadro de deposiciones liquidas que
puede ocurrir hasta 30 veces al dia y constituir un cuadro crénico que afecta gravemente la calidad de
vida del paciente.

Recientemente, se ha descubierto que una solucidn de rehidratacidon oral a base de aminodacidos
(enterade Advanced Oncology Formula) tiene propiedades antidiarreicas en modelos preclinicos. En este
sentido un estudio retrospectivo evalué el uso de esta férmula nutricional en pacientes con tumores
neuroendocrinos. Sus resultados, reflejaron que un 84% de los pacientes tenian menos deposiciones
liqguidas después de tomar enterade Advanced Oncology. El nimero medio de deposiciones diarreicas
diarias fue de 6,6 al inicio del estudio mientras que el nimero medio deposiciones liquidas tras 1 semana
del soporte nutricional completo fue de 2,9.

Este es el primer informe publicado sobre la posible actividad antidiarreica solucidon de una féormula de
rehidratacion oral basada en aminodcidos en pacientes con TNEs. Estos datos retrospectivos sugieren
gue este tipo de medidas nutricionales deberia ser evaluada en ensayos clinicos aleatorizados.
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CASO CLIiNICO

Mujer de 76 afios, con antecedentes de HTA e hipertiroidismo secundario a enfermedad de
Graves-Basedow desde 2015, con bocio progresivo posterior.

En octubre de 2020, la paciente consulta por omalgia derecha. A la EF destaca un bocio indurado de 11x9
cm, impotencia funcional del miembro superior derecho y masas palpables en pared costal derecha y
calota. Se realiza una Rx de humero derecho que muestra una fractura patoldgica diafisaria. La paciente
ingresa en Endocrinologia para completar diagndstico y control sintomatico. Durante el ingreso se
objetiva:

-AG: Tiroglobulina (TG) >200000ng/mL.

-TC body: Masa tiroidea de 110x73mm con crecimiento endotoracico y compresion yugular y traqueal.
Multiples nddulos pulmonares bilaterales de hasta 15mm y metastasis dseas multiples. Destaca una
masa de 140 mm con destruccién de la 22 y 52 costillas derechas (Fig. 1,2).

-PET-FDG: Positivo débil en todas las localizaciones.
-PAAF tiroidea: Carcinoma papilar de tiroides. BRAF no mutado.

Como primer tratamiento se realiza reduccién cerrada y fijacion interna con clavo intramedular de la
fractura patolégica, sin incidencias. Presentada en comité multidisciplinar de tumores endocrinos, se
decide manejo conjunto con el servicio de Oncologia Médica. Dada la irresecabilidad del tumor primario
y el alto volumen de enfermedad, se considera a la paciente no tributaria de radioyodo, planteando
iniciar ITK con intencién neoadyuvante sobre tumor primario tiroideo y control enfermedad metastasica.

La paciente inicia Lenvatinib en noviembre de 2021, con rapida disminucién de la masa costal y cervical,
mejoria del estado general y la clinica. A los 3 meses, se realiza un TC de reevaluacion en el que se
objetiva respuesta parcial, con disminucién de un 50% de las lesiones diana (masa tiroidea actualmente
de 50x83mm, fig. 3 y 4) El valor de TG en ese momento es de 18545 ng/mL.

De nuevo comentado en comité, se acepta a la paciente para tiroidectomia total, que se realiza en marzo
2021. AP: Carcinoma papilar de tiroides con 80% necrosis de la masa tumoral. Ki67 25%. HRAS mutado
Q61R, TERT mutado C228T.Tras la cirugia, reinicia lenvatinib y se realiza rastreo con yodo-131, positivo en
todas las lesiones metastdsicas. En ese momento el valor de TG es de 30021ng/mL. Se interrumpe el
tratamiento con Lenvatinib y se administran 200mCi RAI con rastreo post-tratamiento que confirma
captacidn intensa de todas las lesiones. Posteriormente, los valores de TG han presentado un descenso
progresivo (6881ng/mL, 2538ng/mL) y la paciente se encuentra asintomatica, sin haber precisado
reiniciar lenvatinib y con estabilidad radioldgica de la enfermedad metastasica (fig. 5y 6).

Figura 3. Figura 4.



Jorge Esteban
Oncologia Médica
Hospital Universitario Ramén y Cajal

Discusion

El tratamiento sistémico del cancer diferenciado de tiroides (CDT) refractario a radioyodo (R-RAl) se basa
en los ITKs. Actualmente tres farmacos han demostrado eficacia en estudios fase 3 randomizados con
placebo: lenvatinib (DECISION), sorafenib (SELECT) y cabozantinib (COSMIC-311) (1-3) . Las guias clinicas
recomiendan iniciar el tratamiento con ITKs en pacientes con crecimiento significativo de la enfermedad
0 en casos sintomdticos. También recomiendan el abordaje locorregional de aquellas lesiones
sintomaticas o que puedan poner en riesgo la vida del paciente (4). Esta situacion, infrecuente, se estima
en un 13-15% de los casos (5). Existen situaciones, por tanto, en las que se puede plantear un
tratamiento que permita una reduccién del tamano tumoral para facilitar el abordaje local de lesiones
complejas. Lenvatinib presenta la mayor tasa de respuestas, del 64.8% (1), con un tiempo hasta la
respuesta de solo 8 semanas, siendo este beneficio independiente del estatus mutacional de RAS (7). Por
este motivo, lenvatinib podria ser el TKI mas adecuado para estrategias de neoadyuvancia. El uso de ITKs
como tratamiento neoadyuvante sdlo se ha reportado en la literatura en forma de series de casos (6,7).
En estos casos el tratamiento con ITKs permite la cirugia del tumor primario inicialmente irresecable para
después consolidar el tratamiento con radioyodo y optimizar el tratamiento posterior de la enfermedad
metastdsica o incluso alcanzando una opcién curativa en casos con afectacién unicamente locorregional.
También hay publicado un caso en el que el tratamiento con lenvatinib permite el control de enfermedad
pulmonar que compromete la vida del paciente para posteriormente consolidar el tratamiento con
radioyodo (7).

El tratamiento con lenvatinib supone una posible alternativa con intencién neoadyuvante en casos con
afectacion localmente avanzada irresecable del tumor primario tiroideo, especialmente en aquéllos con
rdpida progresidn o afectacidn de la via aérea. Esta aproximacién no dispone de aprobacién, por lo que la
decisidon debe ser individualizada y consensuada en un comité multidisciplinar, en contexto de uso
compasivo. Estudios clinicos especificos de esta estrategia son necesarios para confirmar su eficacia.
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CASO CLIiNICO

Mujer joven con diarrea crdnica: a propdsito de un caso

Presentamos el caso de una mujer de 53 afios, profesora de secundaria, con antecedentes personales de
hipertensién arterial a tratamiento con enalapril y rinitis alérgica estacional. No presenta antecedentes
familiares de interés.

Acude a urgencias extramuros por un cuadro de 3 meses de evolucidn de alteraciones en el habito
intestinal, con tendencia a la diarrea acuosa, que en las ultimas 72 horas se ha intensificado hasta
alcanzar los 7000-8000 cc diarios y pérdida ponderal asociada de 5 kg de peso. En la exploracidn fisica se
objetiva signos de deshidratacién severa y en la analitica destaca insuficiencia renal aguda,
hipopotasemia severa y acidosis metabdlica; por lo que requiere ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) para reposicion hidroelectrolitica intensiva y estudio del cuadro.

Se decide realizar TC toracoabdominopélvico en el que objetivan incontables lesiones hepaticas, la
mayor de 20 mm en segmento VI; asi como una masa sélida, heterogénea, globalmente hipodensa de 38
mm en cuerpo-cola pancredtica, asociada a atrofia proximal y dilatacion del conducto de Wirsung
proximalmente.

Se punciona la lesidon del cuerpo-cola pancredtica mediante eco-endoscopia siendo la anatomia
patoldgica compatible con tumor neuroendocrino.

Se completa el estudio con octreoscan, en el que se observan multiples lesiones en el parénquima
hepatico con expresidon intensa de receptores de somatostatina (krenning 4); y marcadores tumorales
evidenciandose una elevacidn del péptido intestinal vasoactivo (VIP) de 433 pmoles/| (limite superior 30
pmoles/I).

Con el diagndstico tumor neuroendocrino de pancreas funcionante por produccion de péptido intestinal
de vasoactivo (VIPoma) estadio IV, se inicia tratamiento con andlogos de somatostatina (ASS),
administrandose Lanreotide 120 mcg cada 28 dias y octreotide 200 mcg cada 8 horas, con mejoria
parcial del cuadro, lo que permite a la paciente abandonar la UCI, aunque mantiene diarrea en torno a
los 4000 cc diarios, lo que requiere de sueroterapia y cloruro potasico para mantener el equilibrio
hidroelectrolitico.

Se valora el caso en comité multidisciplinar del centro, decidiéndose realizar cirugia citorreductora del
tumor primario, con objetivo de intentar mejorar la sintomatologia asociada a la funcionalidad del
tumor. Asi, se procede a pancreatectomia corporo-caudal con esplenectomia. La anatomia Patoldgica fue
compatible con un tumor neuroendocrino bien diferenciado grado 3 (Ki 67 35%) pT1pNO con presencial
de invasion perineural y margenes libres.
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La paciente mejora parcialmente, manteniendo un débito diario en torno a 2000 cc, que se controla con
ingesta abundante de liquidos y suplementos de cloruro potdsico por via oral; recibiendo el alta
hospitalaria y derivandose a nuestro centro para continuar tratamiento ambulatoriamente.

Tras valoracidn inicial del caso, se mantiene tratamiento de soporte con AAS, y se completa estudio de
extension con PET con FDG en el que se observan incontables lesiones focales hipodensas en la TAC,
afectando a ambos |ébulos hepdticos, que muestran hipermetabolismo (cupula-SUVmax 7,48), que
sugieren una naturaleza neoplasica; asi como hipermetabolismo periférico (SUVmax 4,74) en borde
quirargico pancreatico a nivel del cuerpo, en relacién con coleccién postquirlrgica. Por otra parte, en
PET con Galio, se visualizan multiples depdsitos focales del trazador distribuidos en la totalidad del
parénquima hepdatico, en mayor nimero e intensidad que los descritos en el estudio 18F-FDG PET previo;
localizdndose las de mayor actividad en los segmentos VIII (SUVmax 41,9) y V (SUVmax 43,2); siendo
compatibles con metdstasis hepaticas con alta densidad de receptores de somatostatina (Score de
Krenning 4) (Fig. 1)

Figura 1. PET con Galio. Mdltiples lesiones hepaticas
con expresion de receptores de somatostatina. 1A.
Corte coronal. 1B. Corte axial.

Por tanto, estamos ante un tumor neuroendocrino de pancreas bien diferenciado grado 3 (NET G3, Ki 67
35%) estadio IV por metdastasis hepaticas bilobares irresecables, funcionante por produccion de VIP
(VIPoma), que ha requerido ingreso en UCI para reposiciéon hidroelectrolitica intensiva; y, en la
actualidad, con control parcial de la sintomatologia funcionante con AAS de accién prolongada y rescates
de accidn corta.

Tras valoracion de las opciones terapéuticas disponibles, dada la positividad intensa de receptores de
somatostatina (Krenning 4), y la menor captacion en PET con FDG; la ausencia de actividad
antiproliferativa demostrada en NET G3 de los AAS y farmacos antidiana, como everolimus o sunitinib; el
riesgo de toxicidad digestiva secundaria a quimioterapia que pueda empeorar la clinica de la paciente y
gue los radionuclidos han demostrado actividad en tumores NET G3 como en tumores funcionantes; se
decide administrar tratamiento lutecio-177 dotatate (Luthatera®) 7.400 MBqg cada 8 semanas por 4
infusiones, manteniendo el tratamiento con Somatulina Autogel 120 mcg cada 4 semanas, octeotride
200 mcg cada 8 horas y cloruro potasico para control de su diarrea osmdtica e hipopotasemia
secundaria.

La paciente evoluciona muy favorablemente, permitiendo la disminucién progresiva de los AAS de accidn
corta y cloruro de potasio hasta su supresidon en la séptima semana posterior a la primera infusion.
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A fecha de hoy, la paciente ha recibido 2 infusiones de tratamiento, sin toxicidades destacables.
Asimismo, se encuentra totalmente asintomatica, manteniendo un habito intestinal normal, con
deposiciones formes diarias; y permitiéndole realizar su actividad laboral habitual. Estd pendiente de
realizacién de estudios de imagen para evaluacién.

Discusion

Los tumores neuroendocrinos productores de péptido intestinal vasoactivo (VIP), denominados VIPomas,
representan tumores excepcionalmente raros, con una incidencia de 1 caso por cada 10.000.000
habitantes al afio. Se suele presentar entre la 32 y la 52 década de la vida, habitualmente en el sexo
femenino y de forma esporadica. El 95% son de origen pancreatico y el 60-80% debutan con enfermedad
metastasica al diagnéstico (1).

Dichos tumores se caracterizan por su importante funcionalidad, el denominado sindrome de
Verner-Morrison. Dicho sindrome es debido a que las cantidades ingentes de VIP producidas por el
tumor actuan sobre las células epiteliales del tracto gastrointestinal, produciendo una elevada secrecion
de agua vy electrolitos y, en consecuencia, diarrea acuosa secretora (alcalina), hipokaliemia,
hipoclorhidria, hipercalcemia y acidosis metabdlica hiperclorémica.

El tratamiento de los tumores neuroendocrinos funcionantes continda siendo un reto terapéutico en la
actualidad, basado en 2 pilares fundamentales: el tratamiento antiproliferativo y el control de la
funcionalidad del tumor. Asimismo, la incorporacién de la clasificacion de la OMS de 2019, que divide a
los tumores en funcidn de su grado de diferenciacidn y la proliferacidn; a la eleccion del tratamiento nos
ha permitido la personalizacién del mismo.

Los tumores NET G3, definidos por primera vez en la clasificacion de la OMS de 2019, se caracterizan por
ser tumores bien diferenciados con un indice de proliferacidn elevado (Ki 67 >20%), y que presentan un
comportamiento intermedio entre los tumores de bajo grado y los carcinomas de alto grado. El
tratamiento de estos tumores se basa en el uso de quimioterapia con esquemas alternativos al clasico
carboplatino etéposido, como CAPTEM o las combinaciones de fluoropirimidinas y oxaliplatino. Sin
embargo, carecemos de evidencia que demuestre la actividad antiproliferativa de fdrmacos como los AAS
o los farmacos antidiana, como everolimus o sunitinib, en dicha poblacién.

Los radionuclidos han supuesto una revolucion en el manejo de los tumores neuroendocrinos GEP
avanzados con expresion de receptores de somatostatina, con supervivencias libres de progresién en
torno a los 28-30 meses y supervivencias globales en torno a los 50 meses en pacientes con TNE GEP
grado 1-2. Asimismo, los datos publicados en cuatro estudios retrospectivos con un Ki67 >20% (NET G3)
son prometedores, consiguiendo tasas control de enfermedad entre el 30-80%, PFS entre 9y 23 meses y
supervivencia global de 19 a 53 meses (2-5); objetivindose que el beneficio se limitada a la poblacién
NET G3 (Ki-67<55%), frente a los carcinomas de alto grado. Existen estudios fase Ill en marcha que
dilucidaran el papel de los radionuclidos en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados de alto grado.
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En el caso que nos ocupa, estamos ante un NET G3 pancredtico estadio IV hepdtico irresecable
funcionante, con un sindrome de Verner-Morrison grave asociado, y alta expresidon de receptores de
somatostatina; por lo que resulta tan importante la actividad proliferativa como el control de la
funcionalidad del tumor.

En lo referente al control de la funcionalidad, los AAS constituyen el tratamiento de primera linea para el
control de la funcionalidad en los tumores neuroendocrinos funcionantes. Se ha reportado una mejoria
del sindrome carcinoide en el 70-80% con los AAS de accién prolongada. En pacientes que no respondan
a esta estrategia, y cuya enfermedad se encuentre controlada, aumentar la dosis o disminuir la
periodicidad en la administracion de los andlogos de accion prolongada, asi como el uso de AAS de
rescate, han demostrado ser alternativas eficaces. Asimismo, la cirugia citorreductora puede ser una
opciéon para mejorar la funcionalidad en los tumores neuroendocrinos pancredticos avanzados
funcionantes y con alta carga tumoral (6). Por otra parte, los radionuclidos se presentan como una
alternativa interesante en tumores neuroendocrinos funcionantes con expresidn de receptores de
somatostatina. Asi, en un andlisis retrospectivo 34 TNE pancreaticos funcionantes tratados con 4 dosis de
lutecio-177 dotatate, en la que se incluian 4 VIPomas, se reportéd un 71% de mejoria sintomdtica, asi
como una mejora en la calidad de vida de los pacientes (7).

Conclusiones

Los VIPomas son tumores neuroendocrinos pancredticos caracterizados por su elevada funcionalidad v,
en consecuencia, morbilidad asociada. La correccion de las alteraciones hidroelectroliticas y el uso de
AAS representan la primera linea de tratamiento. En pacientes refractarios a estas estrategias o con TNE
bien diferenciados de alto grado, los radionuclidos se presentan como una opcidon prometedora, dado
gue aunan actividad antiproliferativa y el control de la funcionalidad del tumor, permitiendo mejorar la
calidad de vida de nuestros pacientes, como el caso que nos ocupa.
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