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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (NET) del aparato digestivo pueden
agruparse en general segun su sitio de origen como NET extrapancreaticos,
antes llamados tumores carcinoides, o NET pancreaticos. Si bien los NET
presentan por lo general una evolucion mas indolente que muchas otras
neoplasias malignas, existe una amplia variedad de comportamientos clinicos
dentro de estas entidades. Presentamos el caso de un paciente con tumor
neuroendocrino de pancreas con debut clinico agresivo que presentd una
favorable respuesta a tratamiento con analogos de somatostatina v
guimioterapia.

Caso clinico

Varon de 64 anos al momento del diagndstico. Sin antecedentes
oersonales ni familiares de interés.
Paciente con historia de 3 meses de evolucion de anorexia y pérdida
oonderal de 10 Kg que es diagnosticado en enero de 2018 de NET Diciembre de 2017
pancreatico estadio IV por afectacion hepatica (gran hepatomegalia de 23 cm
de diametro craneocaudal con multiples LOES metastasis bilaterales). Véanse
imagenes de TC de diciembre de 2017. Gammagrafia con receptores de

somatostatina con multiples depodsitos patologicos del trazador.
Ki 67: 10%. Cromogranina A inicial 1164ng/mL. MGMT hipermetilado.

Inicia en enero de 2018 tratamiento sistémico con capecitabina -
temozolomida y lanreotida, con respuesta parcial mayor en TC de control de
abril de 2018 (gran disminucion de tamano de todas las lesiones),
normalizacion de cromogranina A y franca mejoria clinica. Véanse imagenes
de TC de abril de 2018. Mantiene tratamiento hasta junio de 2019, cuando se
suspende capecitabina por toxicidad hepatica.

En marzo de 2020 se suspende temolozomida para evitar mielotoxicidad a
largo plazo y continua unicamente con analogo de somatostatina.
En febrero de 2022 se evidencia progresion de |la enfermedad metastasica
hepatica y elevacion de cromogranina A (811 ng/mL). Se decide reintroducir
temozolomida — capecitabina, con buena tolerancia y evidencia de nueva
respuesta parcial en junio de 2022, que mantiene en la actualidad (ultima
reevaluacion 08/11/2022), cromogranina A 653ng/mL).

Abril de 2018

Discusion

El caso presentado trata de un paciente con un NET pancreatico bien diferenciado de grado 2 (Ki-67 10%) con afectacion metastasica de novo. A dia de hoy, no se encuentra establecida la seleccion
y secuenciacion de tratamiento en el manejo de enfermedad avanzada. En pacientes con tumores grado 2 con Ki-67 superior al 10% se plantean las opciones de estreptozocina-5 fluorouracilo (STZ-
5Fu), capecitabina-temozolomida, everdlimus y sunitinib) (2). En el ensayo fase 3 SEQTOR se compard STZ-5Fu con everdlimus seguido de quimioterapia; si bien no se encontraron diferencias en
supervivencia libre de progresion, STZ-5Fu mostré una mayor tasa de respuesta (ORR), lo que sugiere que ésta podria ser de primera eleccion en pacientes en los que la respuesta tumoral sea una
prioridad (3).

Si bien el Ki-67 se encontraba en el limite del 10%, dado el deterioro clinico del paciente y el estado avanzado de la enfermedad, se decidio el uso de quimioterapia de entrada; en estudios
retrospectivos se ha demostrado que la quimioterapia basada en temozolomida es activa en tumores neuroendocrinos pancreaticos, tanto sola como en combinacion con capecitabina, si bien se
sugiere superioridad para la terapia combinada en términos de supervivencia libre de progresion (22.7 meses vs 14.4 meses; HR 0.58, P=0.023) (4)

En el caso presentado, el paciente presentd una franca mejoria inicial y posteriormente progresion tras la retirada de quimioterapia por toxicidad relacionada, con nueva respuesta objetivada tras la
reintroduccion del esquema capecitabina-temozolomida.

Se plantea el dilema de qué tratamiento utilizar en lineas ulteriores en caso de una posible progresion. Una opcion seria el uso de sunitinib, farmaco avalado en este contexto con impacto en
supervivencia libre de progresion (5) Otra opcion a valorar seria el 177Lu-DOTATATE, cuyo uso podria suponer un cambio en la practica clinica en el futuro: el ensayo fase 2 OCLURANDOM en NET

pancreaticos bien diferenciados arroja resultados prometedores para 177Lu-DOTATATE frente a sunitinib en términos de supervivencia libre de progresion. (6)

Los NET suponen un campo en desarrollo en Onocologia y debemos ampliar nuestro conocimiento para mejorar el manejo y cuidado de nuestros enfermos.
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