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Tumores neuroendocrinos pancreáticos G1-2 
 
 
A. INTRODUCCIÓN: epidemiología, clasificación, estadificación, diagnóstico, 

retos,  MEN-1, cáncer de pancreas funcional. 
B. TRATAMIENTO de los Tumores neuroendocrinos pancreáticos  G1-2 P –NET  

(ENETS 2016)  
   - objetivos del tratamiento 
       - cirugía 
   - análogos de la somatoestatina: lanreotide 
       -  terapia dirigida: everólimus y sunitinib 
       -  quimioterapia: estreptozocina y temodal 
       -  péptidos marcados con radionucleóticos:177Lu – dotatate 
       - terapias locoregionales: radiofrecuencia y embolización 
C. Caso clínico 
 
D. CONCLUSIONES 
 





Yao JC, et al. J Clin Oncol 2008:26;3063-3072 







Clasificacion de los TNE: evolución histórica   



Clasificacion  histológica de los TNE: OMS (WHO)  



Clasificacion  histológica de los TNE: OMS(WHO)  



ESTADIFICACION de los TNE:  AJCC vs. ENETS 



DIAGNÓSTICO  TNE  



FACTORES A TENER EN CUENTA EN LA TOMA DE DECISIONES  



DIFICULTADES DIAGNÓSTICAS Y TERAPÉUTICAS DE LOS TNE  



SD.S DE CÁNCER HEREDITARIO Y TNE:  MEN1 

An approach to screening in MEN1 JCEM 97:2990, 2012 



SD.S DE CÁNCER HEREDITARIO Y TNE:  MEN1 





B. Tratamiento de los Tumores neuroendocrinos 
pancreáticos  G1-2 P –NET  
 
¿ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS? 
¿¿SECUENCIA DE TRATAMIENTO ?? 
 
 













 1. Tratamiento  QUIRÚRGICO de los Tumores neuroendocrinos pancreáticos  G1-2 P–NET 
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  Tratamiento MÉDICO de los Tumores neuroendocrinos pancreáticos  G1-2 P–NET 
 





 2. Tratamiento  de los P–NET  G1-2  avanzados con análogos de la somatoestatina (SSA) 
 



A randomized double-blind placebo-Controlled phase III study of 
Lanreotide Antiproliferative Response In enteropancreatic NET 

Caplin ME, et al. N Engl J Med. 2014 
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Patients with GEP-NET 
 
• Histologically confirmed  
• Measurable (CT / MRI) 
• Grade 1 / grade 2  

well / mod differentiated 
(Ki67 <10%) [WHO 2010 
classification] 

• Locally inoperable or 
metastatic 

• Nonfunctioning only 

Lanreotide Autogel 
120 mg sc  

every 28 days 

Placebo 
every 28 days 

Treatment 
continued 
until tumor 

progression 
or death 

• Primary endpoint: PFS 
• Secondary endpoints: Adverse events, 

pharmacokinetics, quality of life, CgA serum levels 

THE CLARINET STUDY 



PFS (intention to treat population) 

101 94 84 78 71 61 
103 101 87 76 59 43 

40 
No at risk:  

26 0 
0 

CLARINET: LANREOTIDE PROLONG PFS IN 
ENTEROPANCREATIC NET 
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Lanreotide Autogel  
120 mg 
32 events / 101 patients 
median, not reached  
 Placebo 

60 events / 103 patients 
median, 18.0 months [95% CI: 12.1, 24.0] 
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Lanreotide Autogel vs Placebo 
P = .0002      HR = 0.47 [95% CI: 0.30, 0.73] 

Caplin ME, et al. N Engl J Med. 2014 





 3. Tratamiento  de los P–NET  G1-2  avanzados con terapia dirigida 
 



TERAPIA DIRIGIDA 



RADIANT-3: STUDY DESIGN 

Everolimus 10 mg/d + 
best supportive care1 

n = 207 

Placebo + 
best supportive care1 

n = 203 

Multiphasic CT or MRI performed every 12 weeks 
 

Treatment 
until disease  
progression 

Patients with advanced 
pNET (N = 410) 
• Advanced well or 

moderately differentiated 
• Radiologic progression 

≤12 months 
• Prior antitumour therapy 

allowed , (50% 1st SSA/Chemo) 

• WHO PS ≤2 
Stratified by: 
•  WHO,  PS 
•  Prior chemotherapy 

Crossover at disease 
progression  

1Concurrent somatostatin analogues allowed: 40% TREATED WITH CONCURRENT SSA  
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Phase III, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial 

Primary Endpoint: Progression-free survival 
Secondary Endpoints: OS, ORR, biomarkers, safety, pharmacokinetics (PK) 

1:1 

Yao JC, et al. N Engl J Med. 2011 



P value obtained from stratified 1-sided log-rank test 
Hazard ratio is obtained from stratified unadjusted Cox model 

Kaplan-Meier median PFS 
Everolimus: 11.0 months 
Placebo: 4.6 months 

Hazard ratio = 0.35; 95% CI 0.27-0.45 
P value: <.0001 
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Censoring times 
Everolimus (n/N = 109/207) 
Placebo (n/N = 165/203) 
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148 placebo patients crossed over to 
everolimus at the time of progression 

RADIANT-3 
Progresion Free Survival 

Yao JC, et al. N Engl J Med. 2011 





SUNITINIB VS PLACEBO  
IN ADVANCED PNET 

Raymond E, et al. N Engl J Med. 2011 

• Phase III randomised, placebo-controlled, double-blind trial 
• Trial terminated after unplanned early analysis due to treatment benefit 

Primary Endpoint:  
• PFS 
 

Sunitinib 37.5 mg/day orally 
Continuous daily dosing* 

n = 86 

Placebo* 
n = 85 

* With best supportive care  Somatostatin analogues were permitted 

Secondary Endpoints:  
• OS  
• ORR  
• TTR  
• Duration of response  
• Safety 
• Patient-reported outcomes 
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1:1 

Well differentiated 
advanced pNET patients                                  
(N = 171 enrolled / 340 
planned) 

• Disease progression in past 
12 mos 33% previous SSA 

• Not amenable to curative 
treatment 



SUNITINIB VS PLACEBO  
IN ADVANCED PNET 
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Time (months) 

     Censoring times 
     Sunitinib (n/N = 30/86) 
     Placebo (n/N = 51/85) 

Kaplan-Meier median PFS 
Sunitinib: 11.4 months 
Placebo:    5.5 months 

HR = 0.42 ; 95% CI [0.26-0.66] 
P value <.001; nominal critical  z value = 3.8506 
 

0 5 10 15 20 25 

86 
85 

39 
28 

19 
   7 

4 
2 

0 
1 

0 
0 

Number at risk: 
Sunitinib 
Placebo 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

* Local review 

Raymond E, et al. N Engl J Med. 2011 





 4. Tratamiento  de los P–NET  G1-2  avanzados con  quimioterapia 
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 4. Tratamiento  de los P–NET  G1-2  avanzados con  QUIMIOTERAPIA 
 



STZ-BASED CHEMOTHERAPY IN PNETS 

Moertel C, et al. N Engl J Med, 1992 
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Regimen alternativo: 
TEMOZOLOMIDA+ CAPECITABINA (ORAL) 

RETROSPECTIVE STUDY 

mPFS: 18 months 
RR: 70% (15% monoterapia) 

Strosberg JR, et al. Cancer 2011 
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 5. Tratamiento de los P–NET  G1-2  avanzados con RADIONÚCLIDOS   
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 6. Tratamiento de los P–NET  G1-2  avanzados con TERAPIAS LOCOREGIONALES    
 



 6. Tratamiento de los P–NET  G1-2  avanzados con TERAPIAS LOCOREGIONALES 
( TERAPIAS ABLATIVAS: RADIOFRECUENCIA /crioterapia/microondas)    

 

         “No hay Ensayos Randomizados…” 

Yang TX, et al. Surgical Oncology 2012 



6. Tratamiento de los P–NET  G1-2 avanzados con TERAPIAS LOCOREGIONALES  
    ( EMBOLIZACIÓN/ QUIMIOEMBOLIZACIÓN/radioembolización) 

 “No hay Ensayos Randomizados…” 



6. Tratamiento de los P–NET  G1-2  avanzados con TERAPIAS LOCOREGIONALES    
 





INTENTANDO RESPONDER A LAS PREGUNTAS: 
    ¿ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS? 
   ¿¿SECUENCIA DE TRATAMIENTO ?? 



C.  CASO PARA INTENTAR RESPONDER A LAS PREGUNTAS: 
    ¿ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS? ¿¿SECUENCIA DE TRATAMIENTO ?? 



> 





Ambulatorio 

http://www.benessere.com/dietetica/images/obes.jpg
http://www.show.scot.nhs.uk/luht/4bed.jpg




• Realizar un diagnóstico clínico y patológico adecuado: 
clasificación ( grado/diferenciación) , estadificación,  factores 
pronosticos, historia familiar, ¿ funcionante?¿ no funcionante? 
¿ tumor localizado, localmente avanzado, metastático? 

• Manejo multidisciplinar. 
• Los nuevos tratamientos han modificado la historia natural de 

la enfermedad por lo que se debe Identificar  “ a priori” la 
mejor secuencia de tratamientos  para cada paciente para 
aumentar la supervivencia global teniendo en cuanta 
toxicidades secundarias  e impacto en calidad de vida.  

• Participar en ensayos clínicos siempre que sea posible  

    MENSAJES PARA CASA: 
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