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DERMATOLOGIA

- Varén 37 anos.

-No antecedentes medico-quirdrgicos de interes

- Eritema facial + telangiectasias difusas afectando
inicialmente a cara y posteriormente se generalizan
a cuerpo de 4-5 afios de evolucion

- Asocia debilidad generaliza (proximal) de 1 afio de
evolucion

- Disnea a grandes esfuerzos

Biopsia: depositos de
colageno IV a nivel
perivascular y marcadas
telangiectasias
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Ecocardiografia: insuficiencia
tricuspidea severa PAPs 55-60
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Videos de ecos



Afectacion cardiaca en el
Sindrome carcinoide




Introduccion

Causa rara de valvulopatia adquirida.

En el sindrome carcinoide, 50% afectacion
cardiaca.

Primera manifestacion en 20%.
Causa de muerte habitualmente.
Metastasis cardiaca rara.



Pulmonic valvé

[ : > fibroblastos y

vena Cay

tejido fibroso.

Rig! .
COriogn\a[r:mum Left atrium I"dlacas
sinus ostium i Mitral valve > VP) ),
\ pulmonar,

Left ventricle

inactivacion de

plaques

Right ventricle



The Topography of Carcinoid Fibrosis
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5-HIAA urinario predice la progresion
de la afectacion cardiaca.







Manifestaciones clinicas

Enfermedad pulmonar o tricuspide
moderada-severa, puede ser bien tolerada

bastantes meses.

Sintomas de |C derecha. Disnea con el
esfuerzo, edema periférico , ascitis,
hepatomegalia pulsatil, caquexia cardiaca
en enf. avanzada.

Labilidad en la PA.



Examen fisico

Aumento de la presion venosa yugular.
Impulso ventricular derecho palpable.

Soplo pansistolico IT, soplo diastolico
precoz de IP y soplo sistolico pulmonar
en raras ocasiones en EP.

Carcinoides muy agresivos ----IT aguda
severa.



ECG y Rx torax

30-50% de ECG normales.
Bajo voltaje de QRS.
Taquicardia sinusal

Cambios inespecificos del ST.
P pulmonale.

BCRDHH.

Cardiomegalia, prominencia de cavidades
derechas. Congestion vascular. Metastasis
pleurales.



Ecocardiografia

Clave del diagnostico y pronostico.

Insuficiencia tricuspidea en 90% de
pacientes.

Afectacion pulmonar siempre coexiste con
Tricuspide.

Cavidades derechas dilatadas.
Afectacion valvular izq menos severa.



Tratamiento afectacion cardiaca

Sintomatico: Diureticos de asa / tiazidas.
Cirugia cardiaca: mas efectivo

v'Sintomaticos
v'Carcinoide controlado.
v’ Capacidad funcional alterada.

v'Disfuncion ventricular derecha y valvular
severa.

v’ Ausencia de comorbilidades significativas.



Protesis mecanica vs biologica

Protesis mecanica
Mortalidad a 30 dias: +/-15%

Considerar expectativas de vida,
voluntad de paciente,
procedimientos terapéuticos y
riesgo de sangrado.

Mayor riesgo de trombosis.

Complicaciones a largo plazo

determinadas por la enfermedad.

Falta de ensayos comparativos.

Protesis biologica
Mortalidad 30 dias: 20%

Sobrevida a 2 anos: 50%

Sobrevidas descritas hasta 10
anos.

Beneficio con analogos de
somatostatina.

No se verian afectadas por el
proceso de destruccion clasico.
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- Gammagrafia perfusion pulmonar: sin hallazgos valorables.
- Angio-TAC: sin alteraciones

- Eco-doppler venoso: no se observa incompetencia valvular.
- Eco-cardiografia: sugiere sindrome carcinoide

l
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Endocrinologia

Varon de 38 anos remitido por sospecha de sindrome carcinoide.

TAC: presencia de multiples lesiones nodulares de caracteristicas solidas
distribuidas de forma difusa por todo el parénquima hepatico con
significado realce tras la administracion de contraste en todas ellas,
con algunas lesiones de mayor tamano que presentan centro
necrotico, siendo estos hallazgos compatibles con patologia tumoral.

Se solicita:
Bioquimica en sangre y orina.
Biopsia hepatica + PAAF
Gammagrafia

Remitimos a Oncologia para seguimiento compartido



Tumor carcinoide

Se origina en las celulas enterocromafines (células glandulares
productoras de hormonas endocrinas).

Incidencia: 1,5-3/100.000

Tumores de comportamiento heterogéneo cuya malignidad viene
definida por la presencia de metastasis.

Sindrome carcinoide: grupo de sintomas mediados por varios factores
hormonales elaborados por los tumores carcinoides.

0% tumores carcinoides: sindrome carcinoide (st. yeyuno, ileon)

Distribucion por organos de los tumores carcinoides

Broncopulmonar
25%

Gastrointestinal

67%
19

Estémago

8 I
// ID
Apéndice

® Colon
Recto




CLINICA

Los tumores carcinoides sintetizan, i e
almacenan y liberan diferentes sustancias. ~ setnn

Productos secretores de los carcinoides

Histamina
El higado inactiva los productos bioactivos Pogaming |
. . Noradrenalma, adrenalina
de los tumores carcinoides. Péptidos
Corticotropina (ACTH)

Calcitonina

Polipéptido pancreatico
Secretina

Colecistocinina

Calicreina

Gastrina

Insulina

Proteina relacionada con la hormona paratiroidea
Sustancia P

Neurocinina A

Neuropéptido K
Encefalinas/endorfinas
Neurotensina

Cromogranina

ADH (vasopresina)
Somatostatina

Péptido afin al TRH

Péptido intestinal vasoactivo

Motilina




CLINICA

\_ Pacientes con tumores carcinoides
intestinales raramente presentaran
sindrome carcinoide en ausencia de
metastasis hepaticas.

Productos secretores de los carcinoides

Aminas bicactivas
Serotonina
Histamina
Dopamina
Noradrenalina, adrenalina

Péptidos
Corticotropina (ACTH)
Calcitonina
Polipéptido pancreatico
Secretina
Colecistocinina
Calicreina
Gastrina
Insulina
Proteina relacionada con la hormona paratiroidea
Sustancia P
Neurocinina A
Neuropéptido K
Encefalinas/endorfinas
Neurotensina
Cromogranina
ADH (vasopresina)
Somatostatina
Péptido afin al TRH
Péptido intestinal vasoactivo
Motilina
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CLINICA

Pellagra
Arthropafhy
Cyanosis
Wheezing
Edema

Symptoms

Teleangiectasia

L I e
I

Hea(t Lesions

I?iarrhea

Flushing
|

=
s
—
—

Percent

|
80

100

Frecuencia de sintomas del sindrome carcinoide




CLINICA

Rubefaccion (85-90%):
Enrojecimiento subito de cara, cuello y torax superior.

Segundos a minutos de duracion.

Puede asociarse a disnea-broncoconstriccion, sudoracion profusa,
caida de TA y aumento de la frecuencia cardiaca.

Aparicion espontanea o provocada (alcohol, estres, alimentos
ricos en tiramina, farmacos).

Sustancias implicadas: serotonina, histamina, sustancia P,
prostaglandinas. | *




CLINICA

Diarrea (70-80%)
Puede ocurrir independientemente de la rubefaccion.

Diarrea secretora. Dolor abdominal.

Sustancias implicadas: serotonina, histamina, VIP, PGs.

Cardiopatia carcinoide
Telangiectasias (15%)

Debido a la prolongada vasodilatacion.

Otras

Pelagra (por déficit de niacina), pérdida masa muscular, fibrosis
mesenteérica, disnea, sibilancias...




Fisiopatologia

Triptéfano alimentario

Sujeto normal Tumor cardinoide
- >
99% 60%
Oxidasa Hidroxilasa —»
. v
Acido nicotinico 5-HTF
(necesidades metabdlicas)
Decarboxilasa
"9332‘,;";;?;’;?5 /_ Se rotonina
Aldehido-deshidrogenasa U J‘,Monczra‘;gr:g)idasa
(rifdn) s Acido 5-HIA

(orina)




Diagnostico bioquimico

ExcreCIén urlnarla de 5'HIAA Tryptophan Carcinoid tumor cell
24 horas e | £
782 ( Y /)
+E VN: 2-9 Tryptophan
. , . h
En intestino medio l D l:;'ydprz?(zlaas';
Considerar FP y FN (alimentos, farmacos...) 5-hydroxytryptophan
l 1 Af:r;rj\aticdl;:mlino
Cromogranina A (CgA) pu e deeameEsE
Serotonin
. , . VN: 0-100
En intestino medio U T
t |
Proteinas liberadas con péptidos y aminas en s o orylgranu = )
tejidos neuroendocrinos v

Progresion enfermedad, respuesta a i
Serotoninin:bload: —— Serotonin uptake and

tratamiento, recurrencias tras cirugia storage in platelets
. . . N Monoamine oxidase
HIStamIna y metab0||tos Aldehyde dehydrogenase

Se I"Otonlna 5-hydroxyindoleacetic

acid in urine

No es facil su medicion

Interferencia con serotonina plaquetaria



Analogos de la somatostatina

Union a receptores de somatostatina, expresados en la mayoria
de carcinoides (80%).

Inhiben la liberacion de aminas bioactivas.

- Octreotide (Sandostatin®)

- Lanreotide (Somatuline®): 60-120 mg cada 2-4 semanas.
- Pasireotide: en estudio

- Telotristat

Controlan la progresion de la enfermedad. Posible regresion
tumoral.

Mejoria sintomatica. Mejor calidad de vida.
Disminucion 70-80% diarrea y flushing.

Efectos adversos: nauseas, calambres, colelitiasis, esteatorrea,
arritmias, otros trastornos endocrinos...
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ONCOLOGIA MEDICA

- Varén 38 afnos, sospecha de tumor carcinoide metastasico
(hepaticas multiples) con afectacion endocardica carcinoide

| @

TAC INGRESO
PROGRAMADO

- METASTASIS FgI'UMOR SOLIDO

ORGANOIDE COMPATIBLE CON ORIGEN
NEUROENDOCRINO

- IHQ:

CDX2 +

CK20y 7 —

Cromogranina ++, Sinaptofisina ++

Ki67% 5

- Confirmado el diagnéstico de carcinoma
neuroendocrino de origen digestivo
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OCTREOSCAN

l

CAPSULA
ENDOSCOPICA

-

\_

Tumoracion en ileon
medio, de aspecto
submucoso

~N




TUMORES NEUROENDOCRINQOS (TNEs)
\
# INTRODUCCION

- Grupo heterogéneo de neoplasias.
- Baja incidencia (5.25/100.000), alta prevalencia (35/100.000/a)

- Se originan en las células neuroendocrinas de la cresta neural, glandulas
endocrinas, islotes o sistema endocrino difuso = se distribuyen por
practicamente todo el organismo (pueden localizarse en diversos 6rganos)

- Esporadicos/Asociados a sindromes hereditarios.

Cuadre 1. Frecuencia general de tumones neuroendocrinos
( gasiroenteropancredticos primarios, con porcentajes de los sitios
metastaticos en el diagndstico®

t\ <1
\ ,f Localizacidn FPorcentafe  Melastasis Matastasis
( "% del fofal rodal® hepdtica
\
) ) se% Pulmén 15 15 5
/43 -\ /‘/ Estémago 3 35 15
\ y\/ = ‘/\‘»—, 43 9 Duodana* 3 60 30
S Pancreas’ 5 45 25
/‘ e q.\ 'L\ 'l*r'ayunn 2 i) 30
‘ { ~ >/ lean 15 &0 a0
¢ YD) X A Apéndice’ 35 5 2
RN\
Y ")/\-7{/28 %\ ) Lado derecho 4 70 40
{ 22\"‘5\\1 N ) del colon™
\ ~ 2) I Lado izquierdo 3 40 20
S > :1'??/’ 4 del colon
‘)“F'/ //-/ Recio 10 15 5
i Ofros 5 50 30
Fig. 1. Frecuvencia de los lumores neurcendocrinos (TNE) del tracio
gostrointestinol (el 67% de todos los TNE del cuerpo) * Incluye aguéllos con metastasis hepaticas: Hraquea, bronguios y
GETNE pulmones: *incluye gastrinoma; Mumores de los islotes pancredticos;

fincluye carcinoma benigno; **incluye colon ransverso.
R. Medrano-Guzman. Patologia 2009: 47 (3); 220-8



/ DIAGNOSTICO

Tabla 4. Biomarcadores tisulares imprescindibles.

- Pruebas imagen

- Manifestaciones clinicas
Cromogranina A Diagndstico de neoplasia neuroendocring - Historia familiar

- Estudios de laboratorio

Marcador Indicaciones

Sinaptofisina Diagnostico de neoplasia neuroendocrina

Ki-67 Clasificacion de neoplasia neuroendocring y prondstico

& CLASIFICACION

Lugar de origen y actividad

TNE carcinoides Funcionantes (30%)

gastro-intestinales : .

(55-60%) No funcionantes (70%)

TNE pancreaticos Funcionantes (40-55%): gastrinoma
(40-45%) insulinoma, glucagonoma, VIPoma, PPoma,

somatostatinoma...

No funcionantes (45-60%)




Clinico-patolégica

Tabla 3. Clasificacion de la OMS 2010 de TEN digestivos.

Clasificacion de la OMS 2010

1. TNEs bien diferenciados”
* NET G1: Ki-87 = 2% y/o indice mitdtico < 2 x 10 CGA
e NET G2: Ki-67 3 - 20% y/o indice mitético 2-20 x 10 CGA
2. CNEs pobremente diferenciados*
e« NEC G3 de célula grande o pequefia (Ki-67 = 20% y/o indice mitdtico = 20 x
10 CGA)
3. Carcinoma mixto adenoneuroendocring

4. Lesiones hiperplasicas y preneoplasicas

CMNE: carcinoma neuroendocrino. CGA: campos de gran aumento; OMS: organizacion mundial de la
salud; TNE: tumor neuroendocring.
*En caso de discrepancia entre indice Ki-87 & indice mitdtico se asumira el de mayor grado

Table 2. Gastro entero pancreatic neoplasms: WHO Classification (2010)

WHO 1 NET G1, Ki-67 £2%

WHO 2 NET G2, Ki-67 3%-20%

WHO 3 NEC G3, Ki-67 >20%
MANEC

Tumor-like lesions




- TNE DE ORIGEN DIGESTIVO (ILEON)
FUNCIONANTE, CON AFECTACION

CARDIACA.
-WHO 2 (Ki67% 5)
- METASTASICO

/ PRONOSTICO

- Comportamiento mas agresivo
- Supervivencia media: 65 meses (6 anos)
- Supervivencia 5 anos: 50%




TRATAMIENTO

ENFERMEDAD

METASTASICA
HEPATICA

EXCLUSIVA

ENFERMEDAD
METASTASICA
HEPATICA +
EXTRAHEPATICA

Sintomas
locales o
sistémicos

-

\_

Valorar
resecabilidad y
operabilidad

~

J

( )
Valorar terapias
locales hepaticas

S paliativas )

4 )
Tratamiento
sistémico




/ TRATAMIENTO

ENFERMEDAD - ~N
METASTASICA Valorar
HEPATICA resecabilidad y
EXCLUSIVA operabilidad
G J
ENFERMEDAD NO RESECABLE
4 )

Valorar transplante hepatico
(+ cirugia del primario)

\_




/ TRATAMIENTO

ENFERMEDAD
METASTASICA

HEPATICA +
EXTRAHEPATICA

Sintomas
locales o
sistémicos

r

\_

N

Valorar terapias

locales hepaticas
paliativas )

Tratamiento
sistémico




DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

TRATAMIENTO MEDICO-
QUIRURGICO

METASTASIS | MARCADORES ASS EXCISION QUIRURGICA
HEPATICAS | TUMORALES IFN EMBOLIZACION ARTERIA
TC QT HEPATICA

RM ANTIDIANA QUIMIOEMBOLIZACION

OCTREOSCAN RADIOFRECUENCIA

LAPAROSCOPIA CRIOTERAPIA
METASTASIS | MARCADORES ASS EXTIRPACION
OSEAS TUMORALES IEN RT

RM QT

GAMMA OSEA ANTIDIANA

OCTREOSCAN ZOLEDRONICO
METASTASIS | MARCADORES ASS EXTIRPACION
PULMONARE | TUMORALES IEN
S TC QT

OCTREOSCAN ANTIDIANA




/ TRATAMIENTO

National

Comprehensive
T T | -

N[OOI Cancer

Nerwork®

If complete resection

possible®:s — Resect primary + metastases

Locoregional Observe with
unresectable Asymptomatic,t markers and scans
disease and/or low tumor burden | ¢Very 3-12mo
distant metastases or
* Imaging: Octreotide"
» Multiphasic CT
or MRI
» Consider Locally symptomatic Consider resection
Somatostatin from primary tumor of primary tumor
scintigraphy
* Consider 24-hour
urine 5-HIAA linically
« Consider ignificant —— Octreotide! —
chromogranin A umor burden
(category 3)
Carcinoid * Octreotide™®
Syndrome » Echocardiogram?




GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
: BEST PRACTICE

medical therapy

The use of somatostatin analogs is standard therapy in
functioning NETs of any size |20, 21]. Interferon alpha may
also be considered for symptom control in some patients and

is usually used as second line therapy due to its less-favorable
toxic profile [22]. It has, sometimes, additional value as an
add-on therapy in patients with clinical syndromes that are not
controlled with somatostatin analogs. The antitumor efficacy of
somatostatin analogs appears weak with respect to objective
tumor response (5%-10%). However, disease stabilization of
up to 50%-60% has been reported (III, A). In a prospective

Somatostatin analogs are the recommended first line therapy in
nonfunctioning as well as functioning progressive GI/G2
NETs. In contrast, in metastatic NEC G3 regard]ess of the site
of origin somatostatin analog treatment is not recommended
(III, B). There is also no indication for adjuvant therapy with
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Julio'l4|  ONCoOLOGIA MEDICA — Somatuline LA

lanreotide

| Sept’ 14 | OCTREOSCAN CLINICA

- Mayor disnea

- Mayor astenia y debilidad
muscular

- Mas episodios de flushing




DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

TRATAMIENTO MEDICO-
QUIRURGICO

METASTASIS | MARCADORES ASS EXCISION QUIRURGICA
HEPATICAS | TUMORALES IFN EMBOLIZACION ARTERIA
TC QT HEPATICA

RM ANTIDIANA QUIMIOEMBOLIZACION

OCTREOSCAN RADIOFRECUENCIA

LAPAROSCOPIA CRIOTERAPIA
METASTASIS | MARCADORES ASS EXTIRPACION
OSEAS TUMORALES IEN RT

RM QT

GAMMA OSEA ANTIDIANA

OCTREOSCAN ZOLEDRONICO
METASTASIS | MARCADORES ASS EXTIRPACION
PULMONARE | TUMORALES IEN
S TC QT

OCTREOSCAN ANTIDIANA




ndothelial cells Pericytes Neuroendoc

rine cells .
Somatostatin

VEGER  PDGFR

IBITION OF TUMOUR ANGIOGENESIS AND/OR CANCER CELL PROLIFERATION




Nartional

Comprehensive
T I | oy

NISOINE Cancer

Network®

Octreotide, if not already receiving

and

Consider hepatic regional therapy (arterial
embolization, chemoembolization,
radioembolization [category 2B])

Clinically or
significant . Consider cytoreductive surgery/ablative
progressive therapy™:* (category 2B)
disease or
<’Cmer everolimus (10 mg/d) {cah@
or
\

Consider cytotoxic chemotherapy¥
(category 3), if no other options feasible




GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

Other specific therapies in GEP-NETs are the mTOR-inhibitor
everolimus, alone or in combination with a somatostatin
analog. In the RADIANT-2 trial which was a randomized
phase III trial in patients with NET's (carcinoids), everolimus
demonstrated a significant antitumor effect compared with
placebo by local review but not by central review (I, A).




RADIANT-2 Study Design

International, Multicenter, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled, Phase Ill Trial

Adult patients with Ever?"mus 10 mg/d +

advanced NET (N = 429) Octreotide LAR 30 mg q28d
« Advanced low- or n=216
intermediate-grade NET

+ Radiologic progression
in the past 12 months

- History of secretory
systems (flushing
or diarrhea)

= Previous antitumor
therapy allowed

- WHO Performance
Status £ 2

Treatment until
disease
progression
Crossover at time of
disease progression

MN—-Z2002Z2>»2

Multi-phasic CT or MRI performed every 12 weeks

@; | Annual’l
Enroliment January 2007 to May 2008. PRESENTED AT: ASC@ J\Acctin,(]:{

508 3 Ea SNV AT
Pl

PFS by Central Review*

Kaplan-Meier median PFS
A y Everolimus + octreotide LAR: 16.4 months
Placebo + octreotide LAR: 11.3 months

Hazard ratio, 0.77; 95% CI, 0.59-1.00
P=0.026

Total events = 223
v Censoring times
E + O (n/N = 103/216)
<—P + O (n/N = 120/213)

Percentage Event-Free

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Time, months
No. of patients still at risk
E+O 216 202 167 129 120 102 81 69 63 56 50 42 33 22 117 M 4 1 1 0
P+0O 213 202 155 117 106 84 72 65 57 50 42 35 24 18 1 9 3 1 o o

*Independent adjudicated central review committee. The prespecified boundary for significance was P = 0.0246.
E + O = everolimus + octreotide LAR.
P + O = placebo + octreotide LAR.

Meeting

PRESENTED AT: ASC@ Annual 11

WA
P




Phase Ill Trial

Progressive advanced
PNET, N = 410

» Disease progression
within 12 months

* Previous antitumor
therapy allowed

- WHOPS =2

Stratified by

MN=-S00Z>»2

- WHO PS
* Previous

chemotherapy
“Concurrent SSA allowed but not mandated.

RADIANT-3 Study Design

International, Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled

Accrual between Aug 2007—May 2009

1:1

Treatment until
disease
progression

Crossover allowed at
time of disease
progression

Placebo +

Best supportive care’
n =203

Multi-phasic CT or MRI performed
every 12 weeks

PRESENTED AT: ASCQ Anm_u 11

(.LUII”

Progression-Free Survival

Kaplan-Meier median PFS
100 < Everolimus: 11.0 months

Ty Placebo: 4.6 months
§ 80 “% Hazard ratio = 0.35; 95% CI [0.27-0.45]
= H P < 0.0001
S ¥
L 60 B
i .
= ey
£ 40 :
= e
Z %
& 20av Censoring times et 5.

Everolimus (n/N = 109/207) T S -

0 J¥-¥ Placebo (n/N = 165/203) e mmmmmassssssssssssssasss Erd

— T 1 I I 1 T 1 1 1 1 T T- T T I
o 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

. . . Time, months
Number of patients still at risk
Everolimus 207 189 153 126 114 80 49 36 28 21 10| 6 2 0 0 0
Placebo 203 177 98 59 52 24 16 7 4 3 2 1

P value obtained from stratified one-sided log-rank test

Hazard ratio [HR] is obtained from stratified unadjusted Cox model PRESENTED AT: ASCQ Arrbr‘l‘lua ]]
eeting

NIC MO VAT bt b e NOWVATIC
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lanreotide

| Sept’ 14 | OCTREOSCAN CLINICA

- Mayor disnea

- Mayor astenia y debilidad
muscular

- Mas episodios de flushing
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Varon 37 afnos ISoglatuline‘DLA
Sd carcinoide e

con afectacion
endocardica
(NYHAI) y
cutanea

Progresion clinica
“TNE fleon NYHAII
- Metéastasico (hepaticas)
- WHO 2




ENFERMEDAD
METASTASICA

HEPATICA
EXCLUSIVA

ENFERMEDAD NO RESECABLE

-

\_

\

Valorar transplante hepatico
(+ cirugia del primario)

J

TRANSPLANTE
HEPATICO

Valorar
resecabilidad y
operabilidad

Pendiente enteroscopia
(tatuaje lesion)

CIRUGIA
ILEON

-~



