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SNE DIFUSO

> CELULAS ENTEROENDOCRINAS

» ORGANOS REVESTIMIENTO MUCOSO
> ORIGEN ENDODERMICO

MOVIMIENTO INTESTINAL
ENZIMAS DIGESTIVOS




CELULAS ENTERONDOCRI NAS/KU LCH ITSKY

CARACTERISTICAS

> CELULAS APUD amine precursor uptake and decarboxylation

. —Enteroendocrine
cell

» Origen en CRESTA NEURAL (neuroectodermo) m“/ ,\

MUY ABUNDANTES EN LAS CRIPTAS DE cn...m..c.y “
LIEBERKUHN (INTESTINO DELGADO)

, -. Musculseis Mucosse & Paneds Calls
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GRANULOS SEROTONINA (5-HT) = Reaccién con PLATA
—>células ARGENTAFINES o ARGIROFILICAS

OTROS GRANULOS = reaccidon con CROMO
(ENTEROCROMAFINES-sistema nervioso periférico)

INMUNOHISTOQUIMICA NEN: NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS:

MARCADORES DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA: » TUMORES NEUROENDOCRINOS: G'l'G.Z: NET
'ENOLASA, CROMOGRANINA, SINAPTOFISINA, CD56 » CARCINOMAS NEROENDOCRINOS: G3: NEC

MARCADORES HORMONALES: determina tipo celular/no (incluye los MANEC — mixto adenocarcinoma +
implica tumor funcional —rasgo clinico-) neuroendocrino- 2 30% de cada componente)

" .
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CELULAS TUMORALES |
MUCHAS SECRECION o




TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS (GEP-NET)

CONJUNTO HETEROGENEO DE NEOPLASIAS CON ORIGEN COMUN EN CELULAS DEL SNE DIFUSO

CLASIFICACION HISTORICA POR ORIGEN EMBRIONARIO

INTESTINO ANTERIOR

Timo
Pulmon
SECRECION HORMONAS Esofago
S. CARCINOIDE (30%) Estémago
"‘ ~ Pancreas

INTESTINO MEDIO g Duodeno

YEYUNO
ILEON

y

Thymus (0.02)

RARO SINDROME HIPERSECRECION

APENDICE | INTESTINO POSTERIOR

COLON ASCENT.
COLON

Modlin IM, Oberg K, Chung DC, et al. Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. Lancet Oncol 2008;9:61-72

Other/Unknown (0.74)

*Age-adjusted annual incidence per 100,000 in the
2000 US population; from the SEER 17 registry.

TRANSVERSO/DESCENDENTE
RECTO

CLASIFICACION ACTUAL

> POR LOCALIZACION PRIMARIO
> POR SECRECION HORMONAL
- FUNCIONANTES

- NO FUNCIONANTES

> GRADO DIFERENCIACION

Site of Primary Tumor
(Incidence per 100,000)*

GI SYSTEM (2.89)

Pancreas (0.32)
Liver (0.04)

Stomach (0.30)
Duodenum (019
Jejunum/ileum (0.67)
Cecum (016
Appendix (0.15)
Colon (0.20)

Rectum (0.86)

[@ Carcinoid, 56 % M Insulinomas, 17 %
[JUnknown, 15 % [ Gastrinomas, 9 %
B VIPomas, 2% [0 Glucagonomas, 1%
B Somatostatinomas, <1 %




NETS: RECEPTORES Y GRADO DIFERENCIACION

, Somatostatin Receptors (SSTR) Are
LA MAYORIA DE LOS NET SOBREEXPRESAN £

| Z | Prevalence on NET type: SSTR1 | SSTR2|SSTR3 SSTR4 SSTR5
SRR B G e [N gnte Pancreas 68% 95% 46% 93% 57%
R ﬂ | AR Midgut 80% | 86% | 65%  35% 75%
' Inhibitory effect:
Hormone secretion + + +
Proliferation + + + .
Pt ot Induction of apoptosis + +

Somatostatina = eficaz en el control de sintomas hormonales
Basu et al. Endocr Relat Cancer 17 (1), R75-R90. 2010
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PARAI\/I ETROS CON IMPACTO TERAPEUTICO

Grade Mitotic
Count (per

10 HPF)

Ki 67
Index (%)

- g
?ég;. *

HISTOLOGIA

I

: " <2 <2
L &1 G2 G2 2-20 3-20 [ -
G3 > 20 >20

ANEENARIA | FUNCIONANTE O NO FUNCIONANTE |

INTESTINO MEDIO

INTESTINO ANTERIOR

Timo
Pulmén
Esofago
Estomago
Pancreas

LOCALIZACION DEL PRIMARIO

YEYUNO
ILEON
APENDICE
COLON ASCENT

EXPRESION RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

ANALITICA
(INTERFIERE IBPs)

ESTUDIO
EXTENSION

CARGA TUMORAL/PRESENCIA
ENFERMEDAD EXTRAHEPATICA

PRUEBAS
IMAGEN

OBJETIVO TERAPEUTICO
—> CURATIVO/PALIATIVO

bay i SINDROME CARCINOIDE
A3 ’\M;@j}w MAYORES M’ENO RES
b X “‘x o » Rubefaccion (90%) » Ulcera péptica
B i U » Diarrea (70%) » Hipoalbuminemia
e R \oa » Pelagra (5%) » Atrofia Muscular
)| 4 - » Telangiectasias (15%) Artralgia
& N

» Broncoespasmo (25%) ™ Miopatia, Fibrosis
» Cardiopatia (70%-30%) »™ Edema Sin Fovea
» Hepatomegalia » Hiperglucemia

V.
%,

LOCALIZACIONES METASTASICAS
EXTRAHEPATICAS

FRECUENTES = GANGLIOS, CARCINOMATOSIS
PERITONEAL, PULMON, HUESO
RARAS CEREBRO, CORAZON, OVARIOS

GENERAL + CROMOGRANINA A (Alterada IBPs, gastritis atrofica, insuficiencia hepaticafrenal...}/ENOLASA

FUNCIONANTES:
INTESTINALES (30%): 5 HIAA ORINA 24 H; RECTALES (RAROS): SOMATOSTATINA, PYY
GASTRICOS: GASTRINA + vitamina B12

PULMONARES/TIMICOS: Cortisol urinario, ACTH plasmatica (Cushing: 50% til raro pulmonares); IGF-1 (acromegalia)

RADIOLOGICAS: TC TRIPLE FASE/ RM/ANGIOGRAFIA

ENDOSCOPIAS: BRONCOSCOPIA/GASTROSCOPIA/COLONOSCOPIA/CAPSULA ENDOS./ENDOS. DOBLE
BALON/ECOENDOSCOPIA (BRONQUIAL/PANCREATICO/RECTAL).

GAMMAGRAFIA RECEPTORES SOMATOSTATINA/PET 68Gallium-DOTA-péptidos {-TOC/-NOC/-TATE): MTX
ocultas/caracterizacion primario/Prediccion respuesta/Seleccion pacientes ASS y radiontclidos/seguimiento

ECOCARDIOGRAMA EN 5. CARCINOIDE (5. HEDINGER); Sintomas cardiacos, preoperatorio cirugia mayor



RATAMIENTO QUIRURGICO

DEL PRIMARIO EN FUNCION LOCALIZACION

DE LAS M ETASTASlS RESECCION RADICAL: SIN ENFERMEDAD RESIDUAL ,
COMBINADA CON OTROS TRATAMIENTOS LOCALES/SISTEMICOS
CITORREDUCTORA (POSIBILIDAD RESECCION > 70-90% CARGA TUMORAL):
> TUMORES FUNCIONANTES NO CONTROLADOS

> TUMORES NO FUNCIONANTES CON SINTOMAS DERIVADOS DE LA CARGA TUMORAL
(SIN progresion en los 6 meses anteriores)

ANALOGOS SOMATOSTATINA:
> ESTABILIZACION PREOPERATORIA HIPERSECRECION HORMONAL
> PROFILAXIS DE CRISIS CARCINOIDE




TUMORES NEUROENDOCRINOS INTESTINALES

50% DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS ENTEROGASTROPANCREATICOS

FUNCIONALIDAD

YEYUNO/ILEON/APENDICE/COLON ASCENDENTE  FUNCIONANTES NO FUNCIONANTES

INTESTINO MEDIO

ENROJECIMIENTO, DIARREA, FIBROSIS

I MAYOR POTENCIAL METASTASICO ENDOCARDICA, SIBILANCIAS (LIBERACION
SEROTONINA POR MTX HEPATICAS),
PELAGRA
M. at Dx: SV 5and M,:
INTESTINO POSTERIOR TRANSVERSO/DESCENDENTE/RECTO Carcinoids
< Small intestine 70% 55% >

. » Colon 1% 20 %

MENOR POTENCIAL METASTASICO . Appendix 10% 34 %

T Con (Sin embargo, en fase metastasica * Rectum 15% 30 %
Pancreatic NETs 50-60% 30-50 %

progresan mas rapidamente)

Median survival (years)*
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Yao JC et al. J Clin Oncolo 2008
Soga J Cancer 2005

Alexiev BA et al. Diagn PAthol 2007
Modlin et al. Lancet 2008



TRATAMIENTO TUMOR PRIMARIO INTESTINAL

CIRUGIA: TIPO Y EXTENSION DEPENDE DE LA LOCALIZACION

APENDICE/ILEON DISTAL HEMICOLECTOMIA DERECHA.
APENDICECTOMIA: <1 cm/ 1-2 cm: G1; INVASION MESOAPENDICE < 3 mm; SIN  INFILTRACION LINFVASC; BORDES LIBRES)

INTESTINO MEDIO/COLON  INTESTINO DELGADO: RESECCION + GANGLIOS RETROPERITONEALES/MESENTERICOS.
COLON: COLECTOMIA PARCIAL

RECTO <1CM, G1-G2 Y GANG NEG: RESECCION ENDOSCOPICA (T1) O TRANSANAL (T2) (ENDOSCOPIA A LOS 6Y 12 M);
1-2 CM G1-G2 SIN INVASION MUSCULAR (T1): RESECCION TRANSANAL
> 2 CM/T3-T4: RESECCION ANTERIOR O AMPUTACION AP

TRATAMIENTO ADYUVANTE: NO INDICADO

RESECCION PRIMARIO EN | PREVENCION fibrosis mesentérica, obstruccién intestinal o isquemia. Obstruccién rectal.
MTX IRRESECABLES Se valorara colecistectomia profilactica.



NETS GASTRICOS

4 TIPOS

| ASOCIACION GASTRITIS ATROFICA

ZOLLINGER-ELLISON/MEN1 ESPORADICO

Type I GNET Type I GNET Type II GNET Type IV GNET
Proportion of GNETs T0%-80% 3%0-6% 14%6-253% Rare
Tumor features Usually multiple, small (1-2 cm), Usually multiple, small (1-2 Single, large (> 2 cm, mean 5.1 cm) Single, large (largest 16 cm)
polypoid or intramucosal cm), polypoid
Risk of metastases > 2%-3% 10%-30% 50%-100% 100%
Tumeor-related death =0.53% < 3% Well-differentiated: 25%-30%, poorly 100% (Mean survival of
differentiated: 75%-87% 6.5-14.9 mo)
Proliferation (Ki67) <2% G1 =2% G1-G2 =2% G2-G3 = 30%
Immunechistochemistry CgA, NSE, VMAT 2 positive CgA positive CgA negative Svnaptophysin, NSE,
PGPO.5 positive;
pH muy ALTO pH muy BAJO CeA negative
Mitoses (absent or occasionally) mitoses < 1 per 2 HPFs Mitoses > 1 per HPF Severe grade 3 histology

GNET: Gastric neuroendocrine tumor; CgA: Chromogranin A; NSE: Neuron specific enolase; VIMIAT: Vesicular monocamine transporter; HPE:

High power field.

La gastritis crénica puede asociarse a poélipos hiperplasicos o inflamatorios,
adenomas, adenocarcinomas y a ECLomas

World J Gastroenterol. 2014 Jan 7; 20(1): 118-125.



TRATAMIENTO TUMOR PRIMARIO GASTRICO

TRATAMIENTO QUIRURGICO

TUMOR < 2 CM SOLITARIO O MULTIPLE:

- OBSERVACION (TIPO 1) O POLIPECTOMIA ENDOSCOPICA +BIOSIA TUMOR Y MUCOSA ADYACENTE.

- ANTRECTOMIA EN CASO CRECIMIENTO, GANGLIOS POSITIVOS (+/-afectacién submucosa y borde positivo).
HIPERGASTRINEMIA | - ANALOGOS LHRH EN PACIENTES CON ZOLLINGER-ELLISON (+ TTO DEL GASTRINOMA)

TUMOR > 2 CM SOLITARIO O MULTIPLE:
- RESECCION ENDOSCOPICA O QUIRURGICA,
- ANALOGOS LHRH EN PACIENTES CON ZOLLINGER-ELLISON

LB Lower esophagoal \
A B sphanctor 8
G

GASTRINA NORMAL TUMORES > 2 CM: GASTRECTOMIA + LINFADENECTOMIA

(MISMOS CRITERIOS QUIRURGICOS QUE ADENOCARCINOMA GASTRICO).

ADYUVANCIA: NO INDICADA




R NETS PULMONARES Y TIMICOS

CLASIFICACION NET PULMON (70% BRONQUIOS PRINCIPALES -60% BD Y LM-) Y TIMO

§ TIPO HISTOLOGICO RECUENTO MITOTICO INMUNOHISTOQUIMICA

A \’ CARCINOIDE TiPICO AUSENTE OMS < 2/10 HPF /Moran <3 CROMOGRANINA A, SINAPTOFISINA,
\ | CARCINOIDE ATIPICO FOCAL OMS 2-9/10 HPF /Moran 4-10  <D>6, KI-67
CARCINOMA NEUROENDOCRINO CELULAS GRANDES ~ EXTENSA >9/10 HPF
CARCINOMA MICROCITICO EXTENSA >50/10 HPF
POSIBLES DESENCADENANTES

CRISIS CARCINOIDE . :

(BRONCOESPASMO MANIPULACION ENDOBRONQUIAL  INFUSION PLASMA FRESCO
POTENCIALMENTE MORTAL)  [SESIER OCTREOTIDE IV (300 mcg)

OCTREOTIDE PERFUSION (50-100

PRRT mcg/h) posterior si precisa.

ANALiT|CA GENERAL + CROMOGRANINA A, ENOLASA

CARCINOIDE (INTERFIERE 1BPs) 5 HIAA urinario (S. carcinoide)

TiPICO Y FUNCIONANTES: Cortisol urinario, ACTH PLASMATICA (Cushing: 50% timicos, raro en pulmonares)
ATiPICO GHRH PLASMATICA, IGF-1 (acromegalia)

PULMONARY
TIMICO BRONCOSCOPIA (SUBEPITELIALES —MUCOSA INTACTA; SANGRADO -RICA VASCULARIZACION). EBUS




TRATAMIENTO TUMOR PRIMARIO PULMON/TIMO

EXCISION BRONCOSCOPICA LASER: SUBOPTIMA
- TRATAMIENTO DESOBSTRUCTIVO PREQUIRURGICO —neumonitis distal-
- CASOS INOPERABLES.

LOBECTOMIA O RESECCION CON MANGUITO (margen quirtrgico adecuado > 5 mm)

NEUMECTOMIA en casos seleccionados

3

N y

LINFADENECTOMIA en todos los casos (25% + en CT; 50%+ en CA)

Pneumonectomy

4 Lobectomy

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL CARCINOIDE TiPICO/ATIPICO TIMICO

- RESECCION COMPLETA. NO TTO ADYUVANTE
- RESECCION INCOMPLETA: RT ADYUVANTE +/- QT (G1: CAPECITABINA RADIOSENSIBILIZANTE; G2-G3: CDDP-ETOPOSIDO



CIRUGIA HEPATICA NETS G1-G2 (CUALQUIER ORIGEN})

PATRONES INFILTRACION HEPATICA [ DESCRIPCION Y TRATAMIENTO |

- S AFECTACION 1 LOBULO O DOS SEGMENTOS ADYACENTES,
PATRON SIMPLE (20-25% RESECABLES POR PROCEDIMIENTOS ESTANDAR

AFECTACION 1 LOBULO + PEQUENAS LESIONES SATELITES
CONTRALATERALES
TTO QUIRURGICO + TECNICAS ABLATIVAS.

AFECTACION DIFUSA MULTIFOCAL (60—70%) NO TTO QUIRURGICO

CIRUGIA CON ANALOGOS SOMATOSTATINA: octredtida 300 mcg
IV.INMEDIATAMENTE ANTES CIRUGIA

EN TUMORES FUNCIONANTES PROFILAXIS CRISIS CARCINOIDE EN




OTROS TRATAMIENTOS LOCORREGIONALES

INDICACIONES

> CONTRAINDICACION CIRUGIA
(PATRON SIMPLE G1-G2)

» COMPLEMENTARIA CIRUGIA IMPACTO EN SUPERVIVENCIA DESCONOCIDO
(PATRON COMPLEJO G1-G2) MAYOR RIESGO RECIDIVA EN KI 67 > 5%

> TRAS TTO SISTEMICO/LENTA EVOLUCION (PATRON DIFUSO)

RADIOFRECUENCIA (RFA) TUMORES < 5 CM; ausencia de estructuras vitales adyacentes

TERMOTERAPIA POR LASER

EMBOLIZACION ARTERIAL SELECTIVA (TAE) CONTRAINDICADAS EN:

4 4
QUIMIOEMBOLIZACION (TACE; con adriamicina) | (v s oo icion temirten

v' WHIPPLE (otras: shunt hepatopulmonar; enf concomit graves (renal, cardiaca...)

RADIOTERAPIA INTERNA SELECTIVA (SIRT) INVESTIGACIONAL( MICROESFERAS ITRIO 90-EMISION BETA)

CIRUGIA CARDIACA -> SUSTITUCION VALVULAR TRICUSPICE/PULMONAR/MITRAL
EN FX GRADIENTE

DESCARTAR FORAMEN OVAL
PEPTIDO NATRIURETICO



TRATAMIENTO SISTEMICOS

CONTROL SINTOMAS CONTROL PROLIFERACION TUMORAL
TRATAMIENTO SOPORTE

-

ANTIDIARREA

ASS

Loperamida
Ondansetron
Anticolinérgicos

ANALOGOS SOMATOSTATINA
TRATAMIENTO LOCORREGIONALES

INTERFERON ALFA
FARMACOS DIANA

INHIBIDOR SECRECION

SINDROME CARCINOIDE REFRACTARIO SEROTONINA |

Inhibidor Secrecion serotonina

Telotristato
J Clin Endocrinol Metab. 2015;100:1511-9

CRITERIOS EVALUACION RESPUESTA NETs
CRITERIOS CHOI:

» Basados en reduccién captacion/densidad y tamafio (10%)

Criterios PERSIST 1.0:

» Basados en disminucion SUV maximo




TRATAMIENTOS ANTIPROLIFERATIVOS NET G1-G2 (NO PANCREATICOS)

TUMORES CON EXPRESION DE RECEPTORES DE
SOMATOSTATINA

Funcionantes y no funcionantes.

TAMBIEN CON ENFERMEDAD EXTRAHEPATICA.

Rinke et al. PROMID trial. PATRON DIFUSO G1-G2 (Ki67 < 30%) BUENA FX RENAL

OCTREOTIDO
30 mg IM/4 semanas

J Clin Oncol. 2009;27:4656-63. 177 Lutecio -DOTOTATE (TERANOSTICO y)
> O 7.4 GBg/8 semanas x 4 dosis
LANREOTIDO ‘

120 mg SC profunda/4 s Strosberg J. NETTER-1 trial. N Engl J
\V[Te 2017 376:125-135.

Caplin et al. CLARINET trial.

N Engl ) Med. 2014; 371:224 YETTITRYYYYY
it \’\\;J\l\‘i‘.(‘)[}() f"]",("‘.( J N
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¥
- (Gm '
e § secretion ~ mTOR EVEROLIMUS 10 mg/dia

p53 MAPK i
Bax NF-x8 ‘ Ligands

W_J RADIANT 4. Lancet. 2016;387:968-977
#  Apoptosis Survival (GASTROINTESTINAL Y PULMONAR)

,. Protein synthesis

’ Angiogenesis
Growth and “"GToWENE™

4 proliferation proliferation § Transcription

L

PN NN

TRENDS IN Endocrinology and Metabolism 2014; 25: 115-127



Primary Endpoint: PFS by Central Review

52% reduction in the relative risk of progression or death with

RADIANT-4 Study Design

=
€cco
Patients with well-
differentiated (G1/G2),

advanced, progressive,

nonfunctionalNETof lung | i d

or Gl origin (N=302) : Everoum;:zgg b L

* Absence ofactiveorany [ Treated until PD,
history of carcinoid o intolerable AE, or
syndrome M consentwithdrawal

+ Pathologically confirmed 4 Placebo
advanced disease : N=97

+* Radiologic disease
progressionin <6 months

Endpoints: Stratified by:

*  Primary: PFS (central)
« KeySecondary:0S

+ Secondary: ORR, DCR, safety, HRQoL
(FACT-G), WHO PS, NSE/CgA, PK

* Prior SSA treatment(yes vs. no)
* Tumororigin (stratum A vs. B)*
* WHOPS (0vs. 1)

“Based on prognostic level, grouped as: Stratum A (better prognosis) - appendix, caecum, jejunum,

ileum, duodenum, and NET of unknown primary. Stratum B (worst prognosis) - lung. stomach,

rectum, and colon exceptcaecum.

Crossoverto open-label everolimus after progressionin the placebo arm was not allowed pricr to the

primary analysis.

everolimus vs placebo

Kaplan-Meier medians

Placebo: 3.9 months (95% CI, 3.58-7.43)
HR: 0.48 (95% CI, 0.35-0.67); P < 0.00001

o * Censoring Times

Everolimus: 11.0 months (95% Cl, 9.23-13.31)

—— Everolimus (n/N = 113/205)
—*— Placebo (n/N = 65/97)

Probability of Progression-free Survival (%)
2

0 T L ' 3 T T 3 | L) ) 3 T
0 2 4 6 8 10 12 15 18 al 24 27
Months
No.of patients stll at risk
Everolimus 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0
Placebo 97 65 39 30 24 21 17 15 1" 6 5 1

P-value is obtained from the stratified one-sided log-rank test; Hazard ratio is obtained from stratified Cox model.




INTESTINO MEDIO: NETTER-1

TREATMENT AND ASSESSMENTS
77Lu DOTATATE

dose 2 dose 3 dose 4 ‘
8 WEEKS ‘ 8 WEEKS ‘ 8 WEEKS | + Sandostatin LAR 30 mg o
=)
w L : !
S o 8 WEEKS 4 administrations of 7.4 GBq 77Lu DOTATATE every 8 weeks <
g' ° n
33 =) Tasa respuestas
N ® o .
8 g s 18% (lutecio) 3%
- c
Sea < (placebo)
PROGRESSION FREE SURVIVAL BY RECIST EVERY 12 WEEKS
A Progression-frea Survival B Overall Survival (Interim Analysis) C Prespecified Subgroup Analysis of Progression-fres Survival
T Subgroup Hazard Ratio (85% C1)
a0 65,2 VS 10,8% Extrahepatic metastases
- Yes e 020 {0.12-0.35)
E B0 Mo —— 0.15 {0.04—0.50)
! _ Mkaline phosphatase
5 “E -] Ii'?Lu-DCITH.TP.TE T E T —— 071 (008049
E a il I e =ULN —— 019 [0.11-0,35)
s 'i e e e = e @ ’3‘_ Somatostatin Rcepoor expressicn
5 = Grade <4 —— 073 [0.12-0.41)
2% a4 B'5 Grade 4 —— 0.18 (0.08-0.39)
S 30 P<0.001 3 £ 5-HIAA
E’ =2 ULN [ 0,15 [0.08-0.79)
o 20 =% ULN . e 0.19 [0.06-4.55)
s — Chromogranin A
. conirol N =23 ULN 4 019 [0.09-0.27)
T T T T 1 T T T T T 1 2% ULN + ALLL Ol —EF)
o 5 10 1% 20 25 0 4] 5 10 1% 20 5 an Tm:rsmdg
EMETS Grade 2 I 015 {0.07—0.34)
Maonths since Randomization Months since Randomization ENETS Gt N ey
Mo. at Risk Mo. at Risk Sex
NIy DOTATATE 116 97 76 58 42 285 1% 12 31 I o Wy DOTATATE 116 108 9% 70 &4 47 31 21 & 3 O Male 4 024 {0.12-0.45)
Rroup RO . Female —— 0.17 [0.08-0.35)
g
Control group 113 B0 47 78 17 10 4 3 1 i [1] Control group 113 103 BT 64 41 32 17 5 1 i} 0 S T
=65 yr —— 020 (0.10-0.38)
owerall | 021 [0.13-0.33)
0t0 035 050 075 100 125 1.50
Strosberg et al. N Engl J Med 2017;376:125-35 VL-DOTATATE Better Control Batter




ALGORITMO TERAPEUTICO NETS INTESTINALES Y PULMONARES G1/G2

S. CARC.
REFRACTARIO

Enfermedad
Avanzada

locorregional
O metastasis
a distancia

FUNCIONANTE:
SINROME
CARCINOIDE

RESECCION
COMPLETA
POSIBLE (G1/G2)

NO FUNCIONANTES

Octredtide
o
Lanredtide

ENF. ESTABLE

S. CARC.

REFRACTARIO
PROGRESION

Valorar cirugia citorreductora

Valorar técnicas locorregionales
Aumento dosis analogos
+/- Interferdn alfa 2b

Reseccion primario ‘

y metastasis

(G1, BAJA CARGA,
ASINTOMATICO,
ENF. ESTABLE

NO FUNCIONANTES

(CUALQUIERA:
G2, ALTA CARGA,
SINTOMATICO,
EN PROGRESION)

Pavel. M Euroendocrinology 2016;103:172-185

ESPERAR Y VER

0]

Octredtido o lanredtido

Octreodtido o lanredtide

Sin captacion receptores

\ 4

PRRT

SECUENCIA DEPENDE DE COMORBILIDAD,
EFECTOS ADVERSOS, TTOS PREVIOS

Octredtido o lanredtido
(en ausencia tto previo)

PROGRESION Aumento dosis analogos

Tratamiento locorregional
PPRT (Si receptores positivos)
Everolimus

Interferdn alfa 2b

Everolimus
Interferdn alfa
Tratamiento locorregional
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