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Advances in the Therapy of
Gastroenteropancreatic-Neuroendocrine
Tumors (GEP-NETs

E. Grande, ).J. Diez, V. Pachén, A. Carrato. Clin Transl Oncol (2010) 12:481-492

Los NETs del tracto digestivo, comprenden un grupo heterogéneo de enfermedades. Este articulo, pretende resumir los

datos mas recientes sobre el tratamiento de los GEP-NETSs.

Los NETs, se producen a partir de células enterocromafines distribuidas por el cuerpo por lo que pueden desarrollarse
en el pulmén, el timo, el pancreas y el tracto digestivo fundamentalmente. Los GEP-NETs suponen un 65-75% de todos
los NETs y comparten aspectos biolégicos, morfolégicos y prondsticos.

Los tumores con capacidad para producir y secretar hormonas que inducen sintomas se consideran tumores funcionan-
tes. La cirugia es el tratamiento de eleccién de estos tumores, pero hasta el 50% se presentan con enfermedad localmen-

te avanzada o metastdsica al diagnostico.

Clasificacion de los GEP-NETs

Los GEP-NETs suponen un 2% de los tumores digesti-
vos malignos en el mundo occidental (2,5 a 5 casos por
100.000 en USA y Europa). A pesar de su baja incidencia,
debido a su relativa larga supervivencia (67% a 5 anos),
son el segundo tumor digestivo mas prevalente, tras el can-
cer colorrectal.

Los GEP-NETs se clasifican habitualmente desde un punto
de vista biolégico y clinico como derivados de las células
de los islotes pancreaticos, células de Langerhans y aque-
llos derivados de las células enterocromafines distribuidas
por el tracto gastrointestinal y que suelen denominarse
tumores carcinoides o tumores neuroendocrinos gastro-
intestinales (GI-NETs). Los NETs pancreaticos, suponen el

45% de los GEP-NETs. Dependiendo de la sustancia que
produzcan, se clasifican como no funcionantes, insulino-
mas, gastrinomas, glucagonomas, VIPomas, somastatino-
mas y otros. Por otra parte, los tumores carcinoides, pue-
den producir y secretar serotonina. El sindrome carcinoide
se caracteriza por la presencia de enrojecimiento facial
(flushing), diarrea, broncoespasmo vy afectacion cardiaca
tardia.

Se han empleado multiples clasificaciones clinicopatolé-
gicas, pero la més utilizada es la de la WHO que divide
estos tumores en: tumores neuroendocrinos bien diferen-
ciados, carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados y
carcinomas neuroendocrinos.

36




La secrecion de hormonas por las células neuroendocrinas esta regulada por receptores de somatostatina. La activacion
de estos receptores por la somatostatina, tiene como resultado evitar la exocitosis de los productos peptidicos celulares,
desafortunadamente la somatostatina enddgena tiene una vida media de tan sélo 3 minutos. Se han identificado 5 re-
ceptores de somatostatina.

Se han desarrollado varios andlogos sintéticos de la somatostatina como el octreétide, vapreétide, lanreétide, seglitide y
BIM23268. Se han introducido formulaciones LAR (long-acting-release) para octreétide y lanreétide.

Tradicionalmente, la utilizacion de estos analogos ha sido para controlar sintomas producidos por la liberacién de pépti-
dos con tasas de control de sintomas de entre 80 y 70% en tumores carcinoides sin encontrarse diferencias entre los dos
andlogos disponibles (octredtide y lanredtide).

Introducido en los anos 80 para tratar pacientes con GEP-NET al mostrar una actividad prometedora tanto en términos
de respuesta bioquimica como de respuesta del tamano del tumor. Sin embargo, estudios mas recientes no han confir-
mado estos resultados.

Tradicionalmente, el IFa se ha combinado con andlogos de somatostatina mostrando una tendencia al aumento de la
supervivencia con la combinacién frente al andlogo solo aunque no estadisticamente significativa. Por otra parte, la com-
binacion es mas toxica por lo que no hay claros datos que apoyen esta combinacién. Su administracién en monoterapia

puede considerarse tras fallo a otros tratamientos.

El tratamiento inicial de los GEP-NETs pobremente diferen-
ciados (ki-67 >20%) se basa en dobletes con cisplatino (habi-
tualmente con etopésido) observandose tasas de respuesta del
53 al 67%, aunque habitualmente son poco duraderas (8-9
meses) y la supervivencia global es de menos de 16 meses.

Sin embargo, en los GEP-NETs bien diferenciados avanza-
dos, el papel de la quimioterapia esta menos definido.

Se han estudiado diversos agentes como doxorrubicina,
DTIC, paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, topotecan, te-
mozolomida o pemetrexed, aunque los datos disponibles
sugieren un beneficio limitado. Con respecto a las combi-
naciones, han mostrado sinergias con aceptable tolerancia.
La combinacién estreptozocina 5-fluoruracilo se estudié
en un estudio con 82 pacientes con pNET (tumor neuroen-
docrino pancreatico) mostrandose mas activa la combina-
cién frente a la monoterapia con estreptozocina sola, aun-
que la diferencia no fue estadisticamente significativa.

En otro estudio promovido por el ECOG, en 105 pacientes
con pNET, se comparé estreptozocina con doxorrubicina
frente a estreptozocina mas 5-FU o clorotocina en mo-
noterapia. Estreptozocina mas doxorrubicina fue superior
en términos de tasa de respuestas (69% vs 45% p=0.05) y

mediana de tiempo hasta la progresion (20 meses frente a
6.9 p=0.001). Sin embargo, esta combinacién produjo mas
toxicidad, sobre todo mielosupresion, emesis, neurotoxici-
dad y cardiotoxicidad.

Con respecto a los tripletes, no se han mostrado mds efica-
ces y si mas toxicos.

Debido a la habitual historia natural indolente de los GI-
NETs bien diferenciados, el primer tratamiento utilizado
suele basarse en analogos de somatostatina, y la quimio-
terapia suele quedar reservada para pacientes con tumores
muy grandes o con produccién hormonal incontrolada.

El ensayo clinico mas grande conducido en GEP-NETs fue
el ECOG E1281 en el que 249 pacientes con tumor car-
cinoide avanzado se randomizaron a doxorrubicina mas
5-FU o estreptozocina mas 5-FU. No se encontraron dife-
rencias en tasa de respuesta (15.9% vs 16%) ni en super-
vivencia libre de progresién (4.5 vs 5.3 meses). Sin em-
bargo los pacientes en la rama de estreptozocina tuvieron
una mayor supervivencia global (24.3 meses frente a 15.7
p=0.0267). Hay que resaltar que mas de un tercio de los
pacientes que recibieron estreptozocina presentaron toxi-
cidad renal severa.



Los andlogos de somatostatina han demostrado actividad
antineopldsica in vitro e in vivo. Por una parte se unen
a receptores de la superficie celular tumoral induciendo
apoptosis y por otra inhiben la expresion de los receptores
del factor de crecimiento, la angiogénesis y estimulan el
sistema inmune.

El estudio PROMID (estudio prospectivo randomizado que
compard placebo vs octredtido LAR en pacientes con NET
metastasicos de intestino delgado) planeé reclutar 162 pa-
cientes pero finalmente sélo recluté 85 en 8 anos. El obje-
tivo principal era tiempo hasta la progresion y esto se cum-
pli6 (15.6 frente a 5.9 meses p= 0.00072). Sélo se observo
una respuesta parcial en cada grupo, pero las estabiliza-
ciones fueron superiores en el brazo de octreétide (66%
vs 37%). Hay que resaltar que la respuesta fue similar para
pacientes con tumores funcionantes y no funcionantes y
que la respuesta antiproliferativa fue mayor en pacientes

VEGF esta sobreexpresado en NETs, también PDGFR en
un 70% de GI-NETs asi como FGF (su alta expresion esta
asociada a metastasis hepdticas al diagnéstico).

ha sido estudiado en 44 pacientes con
GI-NETs avanzado bien diferenciado frente a IFa obser-
vandose 18% de respuestas parciales y 77% de estabili-
zaciones frente a ninguna respuesta en el brazo de IF y
68% de estabilizaciones. Actualmente se esta llevando a
cabo un estudio por el SWOG que randomiza a recibir
octredtide LAR mas IFa frente a octreétide LAR mas be-
vacizumab siendo el objetivo primario la supervivencia
libre de progresion.

en un ensayo fase Il con 66 pacientes con
GEP-NETs avanzado, sunitinib consiguié respuesta en
un 16.7% vy estabilizacién en un 68.2%, a pesar de qui-
mioterapia sistémica previa (administrada a un 60% de
los pacientes). Tras este ensayo, se puso en marcha un
fase Ill que comparé sunitinib 37.5 mg diarios mante-
nidos frente a placebo. El estudio se par6 tras el primer
andlisis interino en el que se vio que sunitinib prolon-
gaba la supervivencia libre de progresién (11.4 meses
vs 5.5 meses p= 0.0001). Esto se confirmé en todos los
subgrupos incluyendo pacientes tratados previamente o
con uso concomitante de andlogos de somatostatina.

estudiado en un ensayo fase Il con 93 pacien-
tes con GEP-NETs avanzado, consiguié respuesta en un
12% con una mediana de supervivencia libre de progre-
sién de 9.6 meses. Se estd estudiando en combinacion
con otros farmacos como bevacizumab (grupo GETNE).

con el tumor primario resecado y en aquellos pacientes
con baja carga tumoral hepatica.

Se han desarrollado nuevos andlogos de somatostatina con
mayor afinidad sobre los distintos tipos de receptores.

Pasiredtide es uno de estos nuevos inhibidores. En una fase Il
se administré a pacientes con GI-NETs con sintomas no bien
controlados con octredtide observandose en un 27% de los
44 pacientes incluidos, control parcial o total de los sintomas
a los 15 dias de iniciar el tratamiento con estabilizacion en
el 57% de los casos. Los efectos secundarios mds destacables
fueron dolor abdominal, pérdida de peso e hiperglucemia.
Actualmente esta en marcha un estudio fase Ill que compara
octreétide LAR con una formulacién LAR de pasireétide.

BIM-23A760 es otro potente agonista de receptores de so-
matostatina que esta en estudio.

probado en combinacién con octreétide LAR
en un fase Il. De los 20 pacientes con GI-NET, ninguno
mostré respuesta, aunque se describieron un 71% de pa-
cientes con beneficio clinico a 6 meses con una supervi-
vencia libre de progresion de 12.7 meses. Sin embargo, en
un 17% de los 30 pacientes con pNET, se observé respuesta
con una supervivencia libre de progresion de 11.7 meses.

VIA DE PI3K/Akt/Mtor. Esta via juega un papel crucial en
la regulacion de procesos celulares como la proliferacion, el
crecimiento, el metabolismo, la motilidad y la supervivencia.

en un fase Il en 36 pacientes con GEP-
NET avanzado mostré una tasa de respuesta del 6.7%
con estabilizaciones en un 60% en pacientes con pNET
y 4.8% de respuestas y 57.1% de estabilizaciones para
pacientes con GI-NET. La mayoria de pacientes estaban
previamente tratados.

evaluado en un fase Il en combinacién con
octredtide LAR en 67 pacientes con GEP-NET avanzado
de grado bajo e intermedio mostré respuestas en un 22%
y estabilizaciones en un 70%. Este resultado ha favorecido
la puesta en marcha del programa RADIANT que consiste
en 3 estudios. El RADIANT-1 es un fase Il en pacientes con
pNETs avanzado tratados en un primer estrato con eve-
rolimus monoterapia y en un segundo estrato asociado a
octredtide, mostrandose mds activo en combinacion.

El RADIANT-2 compara octreétide con o sin everolimus
y el RADIANT-3 compara everolimus con placebo. Am-
bos estudios han completado su reclutamiento.
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Otras Dianas Potenciales

EI' IGFR (insulina-like growth factor receptor) parece prometedor en esta patologia. En estudios preclinicos, la inhibicion
de IGFR-1 induce apoptosis y detencién del ciclo celular en lineas celulares de NETs. Hay varios anticuerpos monoclo-
nales que bloquean IGFR en estudio: MK-0646, AMG-479 y cixutumumab.

. Conclusiones ~

GEP-NETs son un grupo heterogéneo de tumores diferentes de otras neoplasias gastrointestinales.

El octredtide LAR, ha mostrado actividad antitumoral con aumento en supervivencia libre de progresién y tasas de res-
puesta comparado con placebo en tumores carcinoides.

Sunitinib ha mostrado aumento en supervivencia libre de progresion y supervivencia global en pNET bien diferenciados
comparado con placebo. Ademas hay otros antiangiogénicos como bevacizumab, sorafenib o pazopanib, asi como in-
khibidores de la via de mTOR que también han mostrado actividad en estos tumores. D






