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PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF
GASTROENTEROPANCREATIC
NEUROENDOCRINE TUMORS:
SOMATOSTATIN ANALOGS

Digestive neuroendocrine tumors are a rare
clinical entity. Because surgery is the only
curative therapy, early diagnosis is required.
Clinical suspicion is usually confirmed by
specific serological neuroendocrine markers
and tissue expression of somatostatin
receptors. Even when surgery is not
curative, it can reduce tumor volume and
hormone hypersecretion, resolve
mechanical complications and help
subsequent response to medical treatment,
improve quality of life and survival, and
identify histological markers of poor
prognosis.

Expression of different subtypes of
somatostatin receptors in digestive
neuroendocrine tumors allows treatment
with somatostatin analogs such as
Octreotide LAR and Lanreotide Autogel.
Both treatments are anti-secretory, anti-
proliferative (cytostatic) and cytotoxic
(apoptosis), induce clinical and biochemical
remission, stabilize the tumor, and can even
produce tumor regression in some cases.
These agents can also play a role as isotope
carriers, allowing specific and effective
radiotherapy.

Interferon-alpha is indicated in patients with
somatostatin analog resistance, especially in
carcinoids. Chemotherapy should be
considered in poorly differentiated tumors
or in patients with progressive disease and
no response to somatostatin analogs and/or
interferon. The risk-benefit ratio of using
aggressive therapy should always be
considered in patients who, despite having
disseminated disease, usually have
prolonged survival.

Key words: Gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors. Pharmacological treatment. Somatostatin
analogs.

44  Endocrinol Nutr. 2007;54(Supl 1):44-50

Tratamiento farmacoldgico

de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos:
analogos de somatostatina

MONICA MARAZUELA AZPiROZ® E IGNACIO BERNABEU MORON?P

aServicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital de la Princesa.
Universidad Autonoma. Madrid.

bServicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico
Universitario de Santiago. Santiago de Compostela.

La Corunia. Espana.

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TEGEP) son una
entidad clinica poco frecuente. Dado que el Unico tratamiento curativo

es la reseccidn quirdrgica completa, es necesario realizar un diagndstico
temprano. La medicién de marcadores neuroendocrinos especificos y la
expresion de receptores para la somatostatina por estos tumores ayudan
a confirmar la sospecha clinica. Aun en los casos en los que la cirugia no
es curativa, puede disminuir el volumen tumoral y la hipersecrecion
hormonal, resolver las complicaciones mecanicas, facilitar la respuesta
posterior al tratamiento médico y disminuir sus complicaciones, mejorar
la calidad de vida y la supervivencia y, por ultimo, identificar marcadores
histoldgicos de mal pronéstico. La expresion en los TEGEP de diversos
subtipos de receptores para la somatostatina permite el tratamiento con
analogos de somatostatina de accion prolongada como el octredtida LAR
y el lanredtido Autogel. Ambos farmacos tienen efecto antisecretor,
antiproliferativo (citostatico) y citotdxico (apoptosis), producen una
mejoria clinica y bioquimica, una estabilizacion tumoral e incluso, en
algunos casos, una regresion tumoral. Ademas, pueden actuar como
vehiculo de isétopos radiactivos y permiten una radioterapia especifica y
eficaz. El interferon-o esta indicado en pacientes con resistencia a
andlogos de somatostatina, especialmente en carcinoides. La
quimioterapia debe considerarse bien en TEGEP poco diferenciados o en
casos de enfermedad progresiva sin respuesta a otros tratamientos.
Siempre debe considerarse el riesgo-beneficio de utilizar tratamientos
agresivos en pacientes que, a pesar de tener enfermedad diseminada,
suelen tener supervivencias prolongadas.

Palabras clave: Tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos. Tratamiento far-
macoldgico. Andlogos de somatostatina.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos se presentan en el 75% de los casos en el
tracto digestivo (TEGEP), son poco frecuentes, pueden presentarse de for-
ma familiar y/o asociada o de forma esporadica y/o aislada. Su desarrollo
se relaciona con pérdida de funcién de genes supresores tumorales!'.
Pueden ser funcionantes o no funcionantes y presentarse con clinica de
hiperproducciéon hormonal o con sintomas digestivos inespecificos por

Correspondencia: Dra. M. Marazuela.

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital de la Princesa.
Diego de Ledn, 62. 28006 Madrid. Espaiia.

Correo electrénico: mmarazuela.hlpr @salud.madrid.org



Marazuela M et al. Tratamiento farmacolégico de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos:

analogos de somatostatina

[ No metastasis |

> Seguimiento

Cirugia > No metastasis

T tastasi Poco diferenciado
umor metastasico Ki-67 > 10%
v

=I QMT + ASS sintomas |

| Tumor diferenciado |

No funcionante

v v

:I Si crecimiento |

| Control sintomas |

Cirugia

| Radiofrecuencia

Analogos SS

| Metéstasis hepaticas |—> Embolizacién arteria hepatica
3 Trasplante hepatico
Quimioembolizacién

!

| Estabilizacion |

| Crecimiento progresivo |—>| Radiondclidos

v

IFN-o. (carcinoides)
Quimioterapia (pancreaticos)

Fig. 1. Esquema de tratamiento de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos. OQMT: quimioterapia; ASS: andlogos de somatostatina.

compresion tumoral. Suelen ser bien diferenciados y de cre-
cimiento lento, y la mayoria expresan receptores para la so-
matostatina (SS). Se considera de mal prondstico la presen-
cia de metéstasis a distancia, la pérdida de funcionalidad, el
tamafio superior a 4 cm, la presencia de sindromes ectdpi-
cos, la negatividad del rastreo con andlogos de SS*’ (fig. 1),
la expresiéon de Ki-67 (> 2%), la existencia de angioinva-
sién o invasion perineural y la sobreexpresion de la proteina
p53°.

La curacién sélo se consigue mediante la reseccién qui-
rirgica completa. Si esto no fuera posible, la reduccién de
la masa tumoral disminuye la hipersecrecién hormonal, pro-
porciona una mejorfa sintomdtica y de la calidad de vida,
disminuye complicaciones mecdnicas y/o vasculares, mejo-
ra la respuesta al tratamiento posterior y/o prolonga la su-
pervivencia en el 70-100% de los casos*’'2. Los resultados
del tratamiento médico de los TEGEP son dificiles de valo-
rar, por su rareza, el desconocimiento de su historia natural,
la escasez de estudios prospectivos y la ausencia de criterios
uniformes para cuantificar la respuesta al tratamiento'®.

SOMATOSTATINA Y SUS ANALOGOS

La SS es un tetradecapéptido ciclico identificado en el hi-
potdlamo ovino, por su capacidad para inhibir la secrecion
de hormona de crecimiento'*. Se distribuye en el sistema
nervioso y en el sistema gastroenteropancredtico y renal.
Tiene 2 formas bioldgicamente activas, la de 14 (SS-14) y
la de 28 aminodacidos (SS-28).

Receptores de somatostatina (SSTR)

La SS interactda con una familia de receptores de mem-
brana de alta afinidad unidos a la proteina G (SSTR)". Se
han identificado 5 subtipos de receptor (SSTR1 a SSTRS)
cada uno de ellos codificado por un gen de un cromosoma
distinto. El receptor SSTR3 media la apoptosis, mientras
que la inhibicién de la proliferacién celular estd mediada
por la activacion de los receptores SSTR1, SSTR2 y

SSTRS. Estos receptores estdn ampliamente distribuidos en
todo el organismo, con un perfil de expresion especifico
para cada tejido y tipo celular. Todos los tumores derivados
de tejidos diana para la SS los expresan. La mayoria de los
TEGEP expresan concentraciones altas de SSTR2 (el 90%
de los casos) y SSTRS (80%), y su presencia se correlacio-
na con su respuesta a andlogos de SS'S.

Dimerizacion de SSTR

Los SSTR pueden interactuar entre si formando homodi-
meros o heterodimeros o bien con otros receptores ligados a
la proteina G como el receptor de dopamina tipo 2 (DA
D2R) o el receptor de opidceos (hetero-oligomerizacion).
Este nuevo estado del receptor se acompaifia de cambios en
la afinidad de unién a los ligandos, en la regulacién de la
expresion celular de los diversos subtipos de receptor, en su
internalizacién y en sus mecanismos de accién posreceptor,
y puede tener relacién con los fendmenos de escape tras el
tratamiento prolongado!”!3,

Mecanismos de accion de los SSTR

La activacién de los SSTRs produce’ inhibicién de la
adenilciclasa, activacion de la fosfotirosina fosfatasa y mo-
dulacion de la actividad MAPK (mitogen activated protein
kinase) a través de mecanismos dependientes de proteina G.
Otras acciones guardan relacion con el subtipo de receptor:
regulan canales de K* (SSTR2, 3,4 y 5) y de Ca*™ depen-
diente del voltaje (SSTR1 y 2), el intercambiador Na*/H*
(SSTR1), la fosfolipasa C (SSTR2 y 5) y la fosfolipasa A2
(SSTR4).

Acciones de la somatostatina

La SS actia como neurotransmisor y neurohormona en
el sistema nervioso central, inhibiendo la secrecién de hor-
mona de crecimiento (GH) y de tirotropina (TSH). En el
sistema digestivo actiia como neurotransmisor en el plexo
mientérico y submucoso, y también de forma paracrina y
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autocrina. Bloquea la secrecién endocrina digestiva inhi-
biendo la insulina (SSTRS), la gastrina y el glucagén
(SSTR2), el polipéptido pancredtico, la secretina y el pépti-
do intestinal vasoactivo (VIP). Inhibe la motilidad digestiva
y las secreciones exocrinas salival, pancredtica, biliar e in-
testinal. Tiene un efecto antiproliferativo, ya que inhibe la
produccién de factores estimuladores del crecimiento, inhi-
be la angiogénesis tanto de forma directa, actuando sobre
SSTR endoteliales, como indirecta, por inhibicién de facto-
res de crecimiento (factor de crecimiento similar a la insuli-
na tipo 1 [IGF-1] y VEGF)", regula la proliferacién y la di-
ferenciacion celular, ejerce un efecto citostatico (detencion
del ciclo celular en G1), mediado por SSTR1, 2,4y 5, y ci-
totéxico, estimulando la apoptosis (SSTR3) mediada por
fosfotirosina fostatasa y por la activacién de la proteina p53
y de la proteina pro-apoptética BAX?°2!, Por dltimo, la SS
ejerce un efecto inmunomodulador (quizd mediado por
unién de corticostatina a SSTR2)?.

Analogos de somatostatina

El uso clinico de la SS nativa estd limitado por su corta
vida media in vivo y por los fendmenos de rebote que se
producen al suspender su infusién; por ello, se han desarro-
llado andlogos y agonistas. Los tnicos andlogos disponibles
en clinica, el octredtida y el lanreétido, son estructuralmente
similares y tienen una alta afinidad por SSTR2, baja por
SSTR3 y moderada por SSTRS.

Otros agonistas de somatostatina

Se han descrito mdltiples andlogos de SS peptidicos y no
peptidicos® con accién agonista y con menos frecuencia an-
tagonista. Algunos con selectividad por SSTR similares al
octredtida y el lanredtido; otros especificos para algin sub-
tipo o subtipos de receptores incluyendo hibridos SS-dopa-
mina*3°, la mayoria de ellos sin aplicacién clinica actual; el
SOM-230, comentado posteriormente, es el mas prometedor
a corto plazo.

Indicaciones de los analogos de somatostatina

El octredtida y el lanreétido tienen efecto antisecretor y
antiproliferativo, no inducen hipersecrecién de rebote y en
ambos casos existen preparaciones de liberacién prolongada
de administraciéon mensual (ocredtido LAR y lanreétido
Autogel)®'. No parecen existir grandes diferencias entre el
octredtida, el octredtida LAR, el lanredtido y el lanreétido
en microparticulas, en términos de respuesta clinica, bioqui-
mica o tumoral®*3!. Estdn indicados en la prevencién de cri-
sis carcinoide, cuando existe hipersecrecion hormonal y en
enfermedad metastdsica en progresion (incluso sin sindrome
clinico). Es controvertida la indicaciéon del tratamiento
como adyuvante en pacientes, sin evidencia de enfermedad
residual o aquellos sin evidencia de progresion tumoral.

Seleccion de pacientes

Existe una estrecha correlacién entre la presencia de
SSTR-2 y la respuesta terapéutica a los andlogos'®; por
ello, la seleccion de los pacientes se suele realizar en base a
un resultado positivo en una gammagrafia con anilogos ra-
diomarcados o bien tras demostrar un descenso del pépti-
do/amina hiperproducida superior al 50% tras octreétida.

Pautas de tratamiento con anadlogos de
somatostatina**?

Tratamiento agudo. En pacientes con TEGEP funcionante
no tratado previamente y que precisan cirugia urgente debe
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TABLA 1. Pautas de tratamiento con analogos
de somatostatina

Agudo
Cirugia, sindrome carcinoide
Preoperatorio: 100 (hasta 500) pg s.c. 30 min antes
Intraoperatorio: infusién 50 (hasta 200) pg/h i.v.
Postoperatorio: infusién 50-200 ug/h
Crisis carcinoide
Octredtida i.v., bolo 500-100 pg; luego, 50-200 pg/h
Crénico
Octredtida
Dosis recomendada: 100-600 pg/dia s.c., 2-3 dosis
(media, 150 pg/8 h)
Experimental: 1.500-3.000 pg/dia s.c.
Octredtida LAR
Combinar minimo 14 dias con octredtida s.c.
Octredtida LAR 20-30 mg i.m./4 semanas i.m.
Lanreétido
Lanreétido de liberacion prolongada: 30 mg/14 dias i.m.
Lanreétido Autogel: 90-120 mg/4 semanas s.c.

administrarse octredtida en bolo o subcutdneo antes del pro-
cedimiento. En pacientes previamente controlados con ana-
logos de larga duracién antes de cualquier procedimiento
quirdrgico, y para prevenir una crisis carcinoide, deben ad-
ministrarse bolos suplementarios de octredtida antes, duran-
te y tras el procedimiento quirtrgico (tabla 1).

Tratamiento cronico sistémico. El tratamiento debe ini-
ciarse con andlogos de accién rdpida por via subcutdnea, se-
guido de 3 a 7 dias mds tarde —tras comprobar la tolerancia—
de andlogos de la SS en presentacion de liberacién prolon-
gada, manteniendo los primeros al menos 14 dias tras la pri-
mera inyeccién de octredtida; con lanredtido Autogel no es
necesario. La dosis de inicio figura en la tabla 1. El trata-
miento con andlogos de accién prolongada suele iniciarse
con octredtida LAR, 20 mg/4 semanas, o con lanredtido
Autogel, 120 mg/4 semanas. Durante el tratamiento deben
utilizarse dosis de rescate de octredtida subcutdneo en caso
de presentar sintomas. Si se precisan mas de 3 o 4 dosis de
rescate a la semana, debe aumentarse la dosis del andlogo
depot y/o reducir el intervalo entre éstas, especialmente si
las dosis de rescate las necesita en la semana previa a la si-
guiente dosis de andlogo depot. Dosis superiores a 60 mg/4
semanas de octreétida LAR no suelen proporcionar mayor
beneficio*. Es posible que estas dosis tan elevadas puedan
tener efectos antiproliferativos e incrementar la induccién
de apoptosis a través de receptores SSTR3%. El tratamiento
suele ser crénico, excepto en casos de efectos colaterales no
manejables o pérdida total del control de los sintomas.

Efectos adversos. Pueden ser locales, con dolor, eritema
y/o induracidn en la zona de puncidn, o bien generales, con
nauseas, dolor o malestar abdominal, flatulencia, esteatorrea
leve o diarrea. Son dependientes de la dosis, aparecen en las
primeras 24 h tras ésta y, habitualmente, son autolimitados.
Pueden inducir intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus.
Ocasionalmente, provocan atonia gdstrica y con mads fre-
cuencia (hasta en un 50% en los pacientes con TEGEP) co-
lelitiasis, aunque sélo un 1% desarrolla sintomas que re-
quieren colecistectomia. En pacientes que van a ser
intervenidos y tratados con andlogos de SS se recomienda
realizar colecistectomia profildctica.

Tagquifilaxia. Puede producirse un fenémeno de escape al
tratamiento por desensibilizacion o taquifilaxia varias sema-
nas o meses tras el inicio del tratamiento®. La duracién me-
dia de la respuesta respecto a la produccién hormonal y el
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crecimiento tumoral es de 12 meses. La taquifilaxia puede
estar en relacién con fosforilacién del receptor, fendémenos
posreceptor, regulacion a la baja de la expresion de SSTR2
y 5 o sobrecrecimiento de clones de células tumorales que
han perdido la expresién de SSTR2 y 5'>%. Sin embargo,
esta taquifilaxia no aparece en la acromegalia tratada con
andlogos de SS; por ello, parece relacionarse con cambios
tejido-especificos en la regulacién de los receptores de SS
mads que por patrones diferenciales de expresidn de recepto-
res'>%, La taquifilaxia se ha asociado también con la fre-
cuencia y forma de administrar los andlogos de SS y es mu-
cho mds rara con andlogos de larga duracién. En estos
casos, se recomienda aumentar la dosis de andlogo de SS
para controlar los sintomas, en algunos casos afladiendo do-
sis de andlogos de corta duracion.

Pautas en pacientes que reciben terapia con radiofdrma-
cos. El tratamiento con andlogos debe suspenderse antes de
la administracion terapéutica de andlogos de SS radiomar-
cados, ya que en caso contrario la ocupacion de los recepto-
res impide la captacién del radiofarmaco. Los andlogos de
SS de liberacién prolongada deben suspenderse 2 meses an-
tes de la radioterapia, sustituyéndolos por andlogos de ac-
cién corta como el octreétida subcutdneo®, que sélo precisa
24 h de suspension previamente a la radioterapia.

Respuesta al tratamiento con andlogos
de somatostatina

Evaluacion de la respuesta. Se considera respuesta com-
pleta la regresién de todas las alteraciones clinicas, bioqui-
micas y radioldgicas; respuesta parcial, una reduccién del
50% o mas del volumen tumoral con mejoria bioquimica y
clinica; enfermedad estable, una reduccion del tamafio tu-
moral inferior al 50% o aumento no superior al 25%, con
una evolucion similar de los marcadores bioquimicos y del
sindrome clinico, y enfermedad progresiva si hay un au-
mento tumoral superior al 25% o aparicién de nuevas lesio-
nes con deterioro bioquimico y clinico'?.

Marcadores tumorales. Los TEGEP pueden producir uno
o varios péptidos ttiles como marcadores tumorales. Los
mds utilizados son marcadores no especificos como la cro-
mogranina A, B, la sinaptofisina y la enolasa neuronal espe-
cifica¥. El tratamiento con andlogos de SS disminuye los
marcadores tumorales, mas por inhibicion de la sintesis y li-
beracién hormonal, que por reduccién del tamafio tumoral.
Un incremento progresivo de los marcadores durante el tra-
tamiento indica una pérdida del control bioquimico y/o de
la masa tumoral, que puede detectarse a veces antes de que
se produzca ningin cambio en la imagen. En el seguimiento
es recomendable controlar la evolucién de los marcadores
bioquimicos y los estudios de imagen cada 3 a 6 meses se-
gin la enfermedad sea estable o progresiva.

Respuesta clinica

1. Sintomatica: los andlogos de SS son considerados el
estdndar oro en el tratamiento de los sintomas debido a la
mejoria del bienestar y estado fisico en la mayoria de los
casos (70%)>'.

2. Bioquimica: descenso de al menos un 50% del marca-
dor, en el 70-80% de los casos, con una duracién media de
respuesta de entre 6 y 17 meses.

3. Tumoral: ocurre en un 5-15% de los pacientes espe-
cialmente en tumores carcinoides, un 30-40% de los casos
presenta estabilizacién de enfermedad progresiva*. La res-
puesta tumoral a los andlogos parece depender de la tasa de
progresién tumoral previa. Entre los que presentan tumores

analogos de somatostatina

rapidamente progresivos (crecimiento del 50% o mas en los
3 meses previos) solo un 33% se estabiliza, mientras que en
pacientes con tumores de progresion lenta (crecimiento in-
ferior al 50% en 3 meses, pero superior al 25% en 6 meses),
la posibilidad de estabilizacién es del 76%%.

4. Supervivencia: no hay evidencia directa de que los ana-
logos de SS prolonguen la supervivencia en los TEGEP¥. Sin
embargo, estudios retrospectivos en que se compara la qui-
mioterapia y el octredtida encontraron un aumento 3 veces
superior de la supervivencia tras la introduccién de los anélo-
gos de SS*. No obstante, se precisan estudios prospectivos.

Respuesta en cada tipo de tumor

1. Sindrome carcinoide: tanto la diarrea como el enrojeci-
miento mejoran, incluso desaparecen, en la primera semana
del tratamiento; el enrojecimiento es atin mds sensible a los
andlogos que la diarrea. Los andlogos son muy eficaces en
la crisis carcinoide.

2. Insulinoma: sélo el 50% de los insulinomas responde a
los andlogos, y a veces las hipoglucemias pueden empeorar
por el efecto supresor en el glucagén contrarregulador.

3. VIPoma: mejoran en mds del 80% de los casos. La me-
joria no siempre se ha relacionado con la reduccién de la con-
centracion de VIP sugiriendo un efecto directo en el intestino.

4. Glucagonoma: mejora el 90% de los casos, sobre todo
las lesiones cutdneas, y en un 60% los parametros bioquimi-
cos. Son menos eficaces para controlar la diabetes mellitus
y la pérdida de peso.

5. Somatostatinomas: hay muy poca experiencia, y se ha
observado una mejoria sintomdtica y bioquimica.

Resistencia cruzada de anadlogos de somatostatina

Ocasionalmente, pacientes que no toleran o no responden
adecuadamente a un andlogo, pueden tolerar y/o responder
a otro*'*2, La posible falta de resistencia cruzada entre dife-
rentes andlogos de SS puede deberse a distintas propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas que producen desen-
sibilizacién de los receptores por distintos mecanismos, 1o
cual podria conducir al desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas en el abordaje de los TEGEP*#,

Nuevos andlogos

El SOM-230 (Novartis) es un nuevo andlogo con una
vida media mds larga, una mayor afinidad de unién a los re-
ceptores (SSTR1, 2, 3, 5, y escasa por SSTR4) y una mayor
potencia que los compuestos actuales?, que ya ha demostra-
do ser capaz de reducir la secrecion de GH en acromega-
lia*+6, Estudios iniciales no han mostrado efectos de desen-
sibilizacién a SOM-230 debido a otra dindmica intracelular
de los receptores SSTR2 y SSTR5Y.

OTROS TRATAMIENTOS SINTOMATICOS
Sindrome carcinoide

Modificacién del estilo de vida para evitar desencadenan-
tes habituales (alcohol, picantes y ejercicio extenuante).
Para la diarrea y la rehidratacion agresiva, reposicion de po-
tasio y bicarbonato. En la diarrea secundaria a hipersecre-
cién hormonal el tratamiento de eleccion son los andlogos
de SS, y también son ttiles la loperamida, la ciproheptadina
y el ondansetrén (tabla 2). En los tumores productores de
histamina, se deben evitar firmacos que la liberan, usar ana-
logos de SS, antihistaminicos y probablemente glucocorti-
coides. Los andlogos de SS también controlan el flushing
(60%) o lo mejoran (85%). En enfermedad grave y sospe-
cha de pelagra, administrar complejo vitaminico B.
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TABLA 2. Tratamientos médicos especificos para
algunos tumores neuroendocrinos

Sindrome de hipersecrecién Tratamiento médico

Carcinoide Andlogos de SS si SSTR positivos

Interferén-o si SSTR negativos

Antagonistas de histamina (H1 y H2)

Ciproheptadina, nicotinamida

Ingesta frecuente de carbohidratos
de liberacién lenta

Infusién de dextrosa intravenosa
en periodos de ayuno

Diazéxido

Andlogos de SS si SSTR positivo
(en general malignos)

Inhibidores de la bomba de protones
a dosis altas

Dosis altas de andlogos de SS

Anticoagulacién por trombofilia
asociada

Insulina para diabetes mellitus

Dosis altas de analogos de SS

Hidratacién agresiva en crisis agudas
de diarrea

Potasio y bicarbonato en crisis agudas

Suplementos de enzimas pancredticas

Insulina para diabetes mellitus

Dosis altas de andlogos de SS

Rehidratacién intravenosa

Difosfonatos para hipercalcemia
aguda

Andlogos de SS si SSTR positivo

Insulinoma

Gastrinoma

Glucagonoma

VIPoma

Somatostatinoma

PPoma

No funcionantes

y enfermedad progresiva

SS: somatostatina; SSTR: receptores de somatostatina.

Insulinoma

Son los menos sensibles al tratamiento con andlogos de
SS. Se deben administrar comidas frecuentes, glucosa intra-
venosa en periodos de ayuno y/o tratamiento con diazdxido,
50 a 300 mg/dia (hasta 600 mg/dia). El diazéxido puede
producir edemas, alteracion renal e hirsutismo.

Gastrinoma

Deben utilizarse inhibidores de la bomba de protones
para controlar la hipersecrecion géstrica a corto y largo pla-
z0*® (40 a 80 mg de omeprazol o equivalente). Si se preci-
san dosis mayores pueden utilizarse cada 12 h. Rara vez son
necesarias la gastrectomia o la vagotomia’.

Glucagonoma

Se debe corregir la hipoaminoacidemia y las deficiencias
minerales, controlar la diabetes mellitus y administrar hepa-
rina para evitar las trombosis. Puede administrarse cinc oral
0 tépico en casos de eritema necrolitico migratorio®.

VIPoma

Pueden utilizarse antidiarreicos, la indometacina y el li-
tio, todos ellos con poca eficacia; los glucocorticoides sue-
len ser efectivos y reducir el VIP hasta en un 40-50%.

INTERFERON-o!
Mecanismo de accion

Se utilizé de forma inicial en el sindrome carcinoide por
su capacidad para estimular la funcién de las células T y na-
tural killer (NK) y para controlar la secrecion de productos
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tumorales®. Su mecanismo de accién parece relacionarse
con un efecto directo sobre las células tumorales, en las
cuales inhibe tanto el ciclo celular en fase G1 a S, como la
produccion de factores/receptores de crecimiento y otros
agentes secretados por las células tumorales. También actia
en el sistema inmune, donde tiene efectos directos en proli-
feracién, diferenciacién y angiogénesis®*. El IFN-o puede,
también, inducir apoptosis y, posteriormente, las células tu-
morales son reemplazadas por tejido fibrético, sobre todo
en lesiones metastasicas, fundamentalmente hepéaticas>'->>,

Posologia

La dosis de IFN-a. debe ser individualizada por peso, sexo
y edad. Se debe intentar reducir la cifra de leucocitos a menos
de 3 x 10°/1°*. La dosis habitual de IFN-o. recombinante es de
3-9 millones de unidades 3 veces a la semana por via
subcutdnea.

Indicaciones

Esta indicado en TEGEP con bajo indice mitético y masa
tumoral limitada; es el tratamiento de eleccidn en carcinoi-
des del intestino medio, donde ha demostrado efecto anti-
proliferativo y supervivencias superiores a las conseguidas
mediante tratamiento quimioterapico’2. No obstante, no
estd clara su eficacia y s6lo existe un grupo que lo utiliza de
forma generalizada’'->2,

RESULTADOS

En los estudios mas amplios, ha demostrado una respues-
ta bioquimica tanto en carcinoides como en tumores neuro-
endocrinos pancréaticos (TNEP) de un 40 a un 60%, una
mejoria sintomdtica en un 40 a un 70% y una disminucién
del tamafio tumoral significativa en un 10 a un 15% de los
pacientes>®34, Se observé estabilizacion en un 35% adicio-
nal y progresién tumoral en un 15-20%; la duracién media
de la respuesta fue de 32 meses®®. La discordancia entre re-
sultados bioquimicos y de imagen se ha intentado explicar
por la fibrosis intratumoral que produce el tratamiento con
IFN-o, que se interpretaria erréneamente como persistencia
tumoral. Se dispone de escasos estudios aleatorizados que
demuestren un aumento de la supervivencia en los pacientes
tratados con IFN-or*°.

Efectos colaterales

No son insignificantes e incluyen un sindrome gripal
(89%), pérdida de peso (59%), astenia (51%) y depresion
(50%). Existe también riesgo de hepatotoxicidad, enferme-
dades autoinmunitarias y el desarrollo de anticuerpos neu-
tralizantes.

Nuevos avances

Se espera que los nuevos interferones, en particular las
férmulas de larga duracién con polietileno, lleven a un me-
jor seguimiento del tratamiento y reduzcan los efectos cola-
terales. El IFN-o pegilado se ha empezado a utilizar a dosis
de 50 a 100 pg por semana.

TRATAMIENTO COMBINADO DE ANALOGOS
DE SOMATOSTATINA E INTERFERON

Aunque estudios con células in vivo e in vitro han visto
una mayor inhibicién de crecimiento en tratamientos com-
binados de andlogos de SS e IFN-a, no estd claro el efecto
aditivo en la clinica. En estudios comparativos aleato-
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rizados®”>® con lanreétido y octredtida solos frente a asocia-
dos a IFN-o. en TEGEP metastdsicos, la tasa de regresiéon o
estabilizacién tumoral y la supervivencia no fueron signifi-
cativamente diferentes entre ambos grupos.

QUIMIOTERAPIA
Indicaciones

El papel de la quimioterapia en los TEGEP es controver-
tido. En general, son tumores poco sensibles, debido a la
tasa baja de mitosis y a la expresion alta de genes de multi-
rresistencia a farmacos y de anti-apoptosis. Es titil valorar la
presencia de receptores para SS en la gammagrafia; asi,
la respuesta a quimioterapia es de un 10% en tumores fuer-
temente positivos para SS y de un 70% en los tumores ne-
gativos.

Existen 2 indicaciones para este tratamiento: en primer
lugar, en tumores bien diferenciados significativamente sin-
tomadticos y en los que han fracasado otros tipos de trata-
miento, incluyendo la bioterapia y los andlogos de SS radio-
marcados. En segundo lugar, puede utilizarse quimioterapia
en TEGEP agresivos, poco diferenciados, con indices de
mal prondstico, sobre todo presencia del indice de prolifera-
cién Ki-67 superior al 10%°3, que se comportan de forma si-
milar al carcinoma pulmonar de células pequeiias’, que es
extremadamente quimiosensible.

En general, debido a que no existe un solo agente quimio-
terdpico o combinacién que haya demostrado beneficio signi-
ficativo en el tratamiento de los TEGEP bien diferenciados,
tanto en carcinoides como tumores pancredticos, antes de in-
dicar quimioterapia debe considerarse el estado general del
paciente y la tasa de crecimiento tumoral, ya que la calidad
de vida de estos pacientes, con supervivencias habitualmente
prolongadas, puede verse afectada negativamente por ésta.

Farmacos utilizados

En tumores diferenciados se utilizan combinaciones basa-
das en estreptozotocina. Con esta pauta, la respuesta de los
tumores de los islotes pancredticos oscila entre un 40 y un
70%, con combinaciones de estreptozotocina con dacarbazi-
na, 5-fluorouracilo o adriamicina, con una supervivencia
media de 2 afios en pacientes con enfermedad avanzada. El
uso de quimioterapia para carcinoides del intestino medio
tiene una tasa de respuesta muy inferior, del 15 al 30% de
los pacientes, con una remisién de unos 6 a 8 meses.

En el caso de tumores indiferenciados como tumores ana-
plasicos pancredticos y carcinoides pulmonares, se utilizan
cisplatino y etop6sido en combinacidén, con remisiones de
hasta de un 70%>*%, pero las respuestas son de escasa dura-
cién, del orden de 8-10 meses. Sin embargo, los mejores re-
sultados son los obtenidos combinando quimioembolizacién
de la arteria hepética: hasta un 70% de respuestas con remi-
siones de varios afios de duracién®!.

TRATAMIENTO COMBINADO DE QUIMIOTERAPIA
E INTERFERON

El tratamiento con IFN-o ha demostrado una tasa de res-
puesta del 77% (con una duracion media de 8,5 meses) como
segunda linea de tratamiento tras el fracaso de la quimiotera-
pia, con una respuesta de un 51% (duracién media de 20 me-
ses) en pacientes que lo recibieron bien como primera o como
segunda linea de tratamiento®>$2¢%, Sin embargo, la combina-
cién de IFN-o recombinante y quimioterapia con estretozoto-
cina y doxorubicina, o bien 5-fluorouracilo, en estudios alea-
torizados, no se ha asociado a un efecto sinergistico; sin
embargo, si se ha observado un aumento de la toxicidad®®,

analogos de somatostatina
CONCLUSIONES

El tnico tratamiento curativo de estos tumores es la exé-
resis quirdrgica. Si la reseccién completa no es posible, el
tratamiento va dirigido al control de los sintomas, a la pre-
vencion del crecimiento tumoral e intentar la curacion, lo
que rara vez es posible. En tumores bien diferenciados y de
crecimiento lento, los andlogos de SS son la primera elec-
cién, son seguros y eficaces en el control de los sintomas y
la hipersecrecion hormonal, si bien su capacidad para indu-
cir respuestas tumorales es escasa. El IFN-a estd indicado
en pacientes resistentes a los analogos, especialmente en
carcinoides. El tratamiento combinado de anédlogos e IFN-o
no parece mejorar las respuestas objetivas. La quimioterapia
debe considerarse en TEGEP poco diferenciados o en casos
de enfermedad progresiva pese a la utilizacién de bioterapia
o tratamiento con andlogos SS radiomarcados. Siempre
debe considerarse el riesgo-beneficio de la quimioterapia.
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