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Curso de la Escuela Europea
de Oncologia (ESO):
Tumores Neuroendocrinos.
«Mecanismos moleculares
y aplicaciones clinicas.
Actualizacién del diagnéstico
y el tratamiento»

En la sesiéon de poster que
se celebrdé en paralelo al
curso se presentaron 10
trabajos.

Asamblea general de GETNE,
16 Octubre de 2008

E pasado dia 16 de octubre,
tuvo lugar en el Auditorio del
Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncoldgicas (CNIO)
la Asamblea del grupo.

Curso ESO - CNIO

Los pasados 16 y 17 de Octubre se ha celebrado el
«Curso de la Escuela Europea de Oncologia (ESO):
Tumores Neuroendocrinos. Mecanismos moleculares
y aplicaciones clinicas. Actualizacion del diagndstico
y el tratamiento» que se celebrara en Madrid (Auditorio
del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas,
CNIO). Actividad que corresponde a la tercera reunién
cientifica del Grupo Espariol de Tumores Neuroendo-
crinos (GETNE), que naci6 con la misién de mejorar el
diagndstico y tratamiento de los pacientes con tumores
neuroendocrinos, en un contexto nacional, inter-
disciplinario y cientifico.

Foto oficial del curso




GETNENEWS DICIEMBRE 2008 « NUMERO 7

Curso ESO - CNIO

Curso de la Escuela Europea de Oncologia (ESO): Tumores Neuroendocrinos. Mecanismos
moleculares y aplicaciones clinicas. Actualizacion del diagnéstico y el tratamiento

Los pasados 16 y 17 de octubre se
celebrd el «Curso de la Escuela Europea
de Oncologia (ESO): Tumores Neuro-
endocrinos. Mecanismos moleculares y
aplicaciones clinicas. Actualizacion del
diagndstico y el tratamiento», en Madrid
(Auditorio del Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas, CNIO). Esta
actividad corresponde a la tercera
reunion cientifica del Grupo Espaniol de
Tumores Neuroendocrinos (GETNE), que
nacié con la misién de mejorar el
diagnéstico y tratamiento de los
pacientes con tumores neuroendocrinos,
en un contexto nacional, interdisciplinario

y cientifico. ™
Foto oficial del curso

Los PASADOS 16 Y 17 especialistas en esta disciplina. El El curso ha sido valorado como

. programa del curso se dividié en 3 «excelente» por los asistentes

DE OCTUBRE SE CELEBRO EL sesiones: Biologia celular y genética, (Pregunta: Por favor, haz una valo-

«CURSO DE LA ESCUELA Diagndstico y Avances en el racidon general de la calidad y nivel

EurOPEA DE ONCOLOGIA» tratamiento del tumor neuroendocrino. educativo del curso), como reflejan

las encuestas que se pasaron a los

Para este evento se elabord un Las ponencias pueden encontrarse en: asistentes. En estas se califica entre

programa de un alto nivel cientifico  http://www.cnio.es/es/cursos/descar ~ muy bueno y excelente la calidad de
contando con un amplio elenco de gas/cursos/his/[ESO-TNE-libro.pdf los ponentes.

Tabla de resultados

Sesiéon / Nombre del ponente Valoracion
JUEVES, 16 DE OCTUBRE
Sesién I: Biologia celular y genética de los tumores neuroendocrinos

h  9.30 Sistema neuroendocrino, origen y desarrollo - J. Angel Diaz 3,39
h 10.05 Fisiopatologia y clasificacion de los tumores neuroendocrinos - L. Ortega 3,57
h 10.40 Susceptibilidad genética - M. Robledo 3,56
h 11.15 Modelos animales y angiogénesis - O. Casanovas 3,07
Sesién II: Diagnostico del tumor neuroendocrino

h 12.20 Insulinoma. Técnicas de localizacién - P. de Miguel 3,41
h 1255 Gastrinoma - C. Alvarez-Escola 3,03
h 15.00 Tumores neuroendocrinos y secrecién hormonal ectopica - C. Paramo 8,37
h 15.35 Tumor carcinoide y sindromes carcinoides - C. Vilabona 3,03
h 16.35 Tumores funcionantes poco frecuentes - S. Gaztambide 88
h 17.10 Tumores no funcionantes - A. Alastrué 3,33

VIERNES, 17 DE OCTUBRE
Sesion lll: Avances en el tratamiento del tumor neuroendocrino

h ~ 9.15 Tratamiento del sindrome hormonal - I. Halperin 3,21
h 9.50 ¢ Es posible controlar el crecimiento tumoral? - J. Sastre 3,39
h 10.25 Nuevas moléculas antiangiogénicas e inhibidores de mTOR - R. Salazar 3,38
h 11.30 Tratamiento con radionuclidos - M. Mitjavila Casanovas 3,52
h 12.05 Posibles indicaciones del transplante hepatico en NET - C. Pera 3,23
h 12.40 ¢Es lafarmacogenética la respuesta a futuras terapias? - C. Rodriguez-Antona 3,53
h 13.15 Registro Espafiol REGETNE. Situacion actual - R. Garcia Carbonero 3,34

Pobre: 1 Razonable: 2 Bueno: 3 Excelente: 4



En la sesion de poster que se celebrd
en paralelo al curso se presentaron 10
trabajos que se resumen a conti-
nuacion:

1. José Manuel Cabezas-Agricola!
F. Baron?, M. Bustamante?®

E. Varo3, J. M. Cameselle-Teijeiro*

I. Abdulkader4, J. Iglesias®

J. Larifios, E. Otero®, E. Molinas

J. Fernandez-Castroagudin®

S. Argibay?, C. Villalba?

F. F. Casanuevat

TUMORES NEUROENDOCRINOS
GASTROENTEROPANCREATICOS
(TNGP): EXPERIENCIA DEL GRUPO
MULTIDISCIPLINAR DEL CHUS

" Servicio de Endocrinologia y
Nutricion

2 Oncologia - * Unidad Trasplante
Abdominal - * Anatomia Patoldgica

5 Digestivo - ¢ Medicina Interna

7 Servicio de Medicina Nuclear

¢ Servicio de Radiodiagndstico,
Complejo Hospitalario Universitario
Santiago - CHUS, Santiago de Com-
postela (A Corufia)

Introduccion y objetivo

Los TNGP tienen una baja incidencia
y prevalencia representando apenas el
2 % de todos los tumores, lo que su-
mado a su heterogéneo comporta-
miento bioldgico dificulta su manejo. El
objetivo de este estudio es presentar
nuestra experiencia desde que en abril
de 2007 formamos un grupo multidis-
ciplinar.

Material y métodos
Se han analizado los pacientes
evaluados: 18 pacientes.

Resultados

Se han visto 18 pacientes (55 %
varones), edad media: 51 + 16 afios
(rango 22-73). Once pancreéticos-TP-
(61 %), 6 carcinoides (4 de localizacién
ileal confirmada, 1 probable origen en
el intestino delgado, 1 primario des-
conocido), 1 duodenal. Eran funcio-
nantes 5 (28 %): 2 insulinomas y 3
carcinoides ileales (3 con metéastasis
hepaticas, 2 de ellos con diarrea + flush,
y 1 solo con diarrea leve). De los TP,
9 (82 %) eran no funcionantes y 5
asociados a NEM-1. Ningun extra-

pancredtico era hereditario. Tamafio
de los TP: entre 7 mmy 5cmy el
100 % visualizados por ecoendoscopia
y 91 % por RNM. Se realizé Octreoscan
+ SPECT en 100 % de la serie. Al
momento del diagndéstico con
enfermedad localizada: 55 % (10/18):
82 % de los TP (9/11) y solo 1 de los
extrapancreaticos. Las metéastasis
fueron exclusivamente hepéticas (2/11
de los TPy en 6/ 7 extrapancreaticos).
El indice de proliferacion Ki-67 fue
< 2 % en todos los TP (excepto los 2
metastasicos y en 1 insulinoma de 3,2
cm que fue > 10 %). Tratamiento:
100 % de los TP fueron operados (1
pancreatectomia total por afectacion
tumoral mdultiple, resto enucleacion o
pancreatectomia parcial), 4/7
extrapancreaticos lo fueron del primario
(carcinoides ileales), y 1 duodenal
reseccion endoscopica. Se hizo un
trasplante hepatico en un carcinoide
ileal metastéasico. El tratamiento de las
metastasis hepaticas incluyé 1 caso
TP tratado en otro centro con
embolizacion con microesferas de
Ytrio®, otro TP con hepatectomia parcial
y metastasectomia, y un carcinoide con
metastasectomia. Con analogos
somatostatina estan 3 carcinoides.

Conclusiones

Optimizar el manejo individual de
pacientes afectados de enfermedades
poco frecuentes como los TNGP es
esencial que sea realizado por grupos
multidisciplinares en centros de
referencia.

2. Natalia Fernandez Romero y José
Angel Diaz Pérez

Servicio de Endocrinologia y Nutricion,
Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

Prevalencia de la Mutacion del Gen de
La Neoplasia Endocrina Multiple Tipo
1 (Men-1) en los Pacientes con
Tumores Neuroendocrinos.

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos (TEGEP)
pueden presentarse de manera aislada
o formando parte de un sindrome genético
hereditario como son el MEN-1, Von
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Hippel-Lindau y neurofibromatosis
tipo 1.

La incidencia de los TEGEP en los
pacientes con MEN-1 es del 30-70 %
segun las distintas series. Sin embargo
no se conoce exactamente la
prevalencia del sindrome MEN-1 en
los pacientes diagnosticados de un
TEGEP.

Objetivo

Comprobar la prevalencia de la
mutacion del gen de la menina en una
poblacion de pacientes con TEGEP.
Materiales y métodos:

Se trata de una poblacion de 49
pacientes diagnosticados de TEGEP
gue estan incluidos en la base de datos
RETEGEP (Registro Nacional de
TEGEP).

Por sexos, el 42,9 % eran varones y el
57,1 % mujeres, con una edad media
de 55,6 afios (DE +/- 17,37). En cuanto
al tipo tumoral por orden de frecuencia
decreciente, el 46,9 % presentaron
tumor carcinoide, el 26,5 % tumor
pancreatico no funcionante, el 8,2 %
metastasis de tumor de localizacion
desconocida, el 8,2 % gastrinoma,
insulinoma en el 6,1 % y glucagonoma
en el 4,1 % de los casos.

Se obtuvieron muestras de sangre de
todos los pacientes y fueron enviadas
al CNIO (Centro Nacional de Inves-
tigaciones Oncoldgicas) para la
realizacion del estudio de la mutacion
del gen del MEN-1.

Resultados

Mediante secuenciacion automatica,
utilizando cebadores especificos de
ADN que flanquean a cada uno de los
exones del gen que codifica la menina
en el cromosoma 1113, se constato
la presencia de la mutacion carac-
teristica en el 12,2 % de los pacientes
de la serie.

Conclusiones

En el andlisis estadistico de la base de
datos RETEGEP la asociacién de los
TEGEP con el sindrome MEN-1 fue del
5,3 %, frente al 12,2 % hallado en
nuestra serie. Se trata por tanto de un
porcentaje considerable de casos para
recomendar la realizacion del estudio
genético del MEN-1 a todos los
pacientes que sean diagnosticados de
un TEGEP.



3. Jose Alberto Galvan Hernandez*
Maria Victoria Gonzalez Meana?
Maria Victoria Folgueras?
Guillermo Crespo?

Nieves Alvarez Leonz?

Aurora Astudillo®2

1: Banco de Tumores, Instituto
Universitario de Ontologia del Prin-
cipado de Asturias (Asturias)

2: Servicio de Anatomia Patologica del
Hospital Universitario Central de
Asturias (Asturias)

3: Servicio de Ontologia Médica del
Hospital Universitario Central de
Asturias (Asturias)

Estudio de la Expresién del Factor de
Transcripcion Snail en Tumores Neu-
roendocrinos de Pulmén

Propésito

El objetivo de nuestro estudio fue
determinar la posible relacion de la
expresion del factor de transcripcién
Snail y la integridad del complejo de
membrana cadherina-E-b-catenina en
el espectro de tumores neuroendocri-
nos de pulmoén (TNPs), con parametros
clinicopatoldgicos de interés en la toma
de decisiones.

Disefio experimental

Se reunieron un total de 70 biopsias
en parafina de TNP de pacientes diag-
nosticados entre los afios 2000 y 2006.
La expresion de cadherina-E, b-
catenina y Snail fue evaluada tras la
realizacion de técnicas inmuno-
histoquimicas. Del total de TNP, 3 co-
rrespondian a tumorlets (4,29 %), 33
carcinoides tipicos (47,14 %), 3
carcinoides atipicos (4,29 %), 10
carcinomas neuroendocrinos de célula
grande y 21 carcinomas de célula
pequefa.

Resultados

En el epitelio respiratorio sano, la
expresion de cadherina-E y b-catenina
era intensa y localizada en la mem-
brana celular, mientras que la ex-
presion de Snail era muy débil a lo
largo de todo el epitelio. En los tumores
carcinoides presentaban una
inmunotincién de cadherina-E intensa
y localizada en la membrana, mientras
en los carcinomas malignos se
observaba mayor frecuencia de

tumores con inmunotincién de
membrana débil (p > 0,001) o bien
ausente (p < 0,001). La ausencia de b-
catenina en la membrana celular es
mas frecuente en los tumores mas
agresivos (p = 0,007).

El nivel de expresién de Snail se
asociaba a los distintos subtipos de
TNP, observandose un aumento de su
expresion con el grado de malignidad
(p < 0,001). De acuerdo con el papel
propuesto para Snhail como represor de
Cadherina-E, desencadenando las
transiciones epitelio-mesénquima,
observamos correlacién inversa entre
ambas moléculas en los TNP
(p > 0,001). Asi, la expresion elevada
de Snail y la pérdida de integridad del
complejo cadherina-E-b-catenina se
asociaba a pacientes con tumores
malignos (ambos p < 0,001) con gan-
glios afectados (p = 0,001; p = 0,004)
y fumadores (p = 0,056; p = 0,006).
Tras el andlisis de supervivencia,
observamos que tanto la pérdida de la
integridad del complejo cadherina-E
beta-catenina como la expresion
elevada de Snail incidian ne-
gativamente en las tasas de super-
viviencia (p = 0,0021 y p = 0,001 res-
pectivamente).

Conclusiones

La deteccion inmunohistoquimica de
la integridad del complejo cadherina-E
y b-catenina en la membrana y de
niveles elevados de Snail podrian ser
marcadores de pronostico adverso en
los TNP.

4. Maria Garcia Dominguez, Beatriz
Barquiel Alcala, Alberto Fernandez
Martinez, Luis Felipe Pallardo
Sanchez, Cristina Alvarez Escola

Servicio de Endocrinologia. Hospital
Universitario La Paz (Madrid)

CARCINOMA MEDULAR TIROIDEO
SIN ELEVACION DE CALCITONINA:
A PROPOSITO DE UN CASO

Introduccion

El carcinoma medular (CM) es una
forma raray agresiva de cancer tiroideo
que se origina en las células
parafoliculares. Es caracteristica la
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produccion de varios marcadores
tumorales: calcitonina, antigeno
carcinoembrionario (CEA) vy
cromogranina A (CgA).

Caso clinico

Paciente de 64 afios de edad que
consulté por masa cervical y disfonia
de 2 meses de evolucion. La tomografia
computerizada (TC) demostré una
masa laterocervical de 10 cm con
probable origen en el I6bulo tiroideo
izquierdo y una lesion hepatica de 7,5
cm sugestiva de metastasis. Se realizo
una hemitiroidectomia izquierda cuya
anatomia patoldgica fue CM tiroideo
con extensa afectacion de partes
blandas. La calcitonina sérica y el CEA
fueron normales [3 pg/ml (< 11,6);
1,66 ng/ml (0-5)], al igual que las
catecolaminas urinarias, el acido 5-hi-
droxiindolacético y el acido vanil-
mandélico. Se completd la tiroidectomia
con vaciamiento cervical. Se realizo
citologia por puncién-aspiracion con
aguja fina de la lesion hepatica con
resultado de metastasis de CM. La
tomografia por emisiéon de positrones
con 18-fluorodesoxiglucosa asociada
a TC (FDG PET-TC) revel6 aumento
de actividad metabdlica en dicha lesion.
Se realiz6 hepatectomia derecha,
confirmandose el diagnostico de
metastasis de CM. Al afio de la
tiroidectomia el paciente present6 una
recidiva cervical que fue tratada con
cirugia y radioterapia. Permanecio6 sin
evidencia de enfermedad 16 meses
mas; posteriormente se detectd
elevaciéon de CgA y enolasa neu-
roespecifica (EN), encontrandose en
PET-TC intensa captacion en el ambito
cervical y multiples zonas con datos de
viabilidad tumoral. La calcitonina
permanecio indetectable o en niveles
dentro de la normalidad desde el
diagnostico, tanto en periodos de
actividad como en los libres de en-
fermedad.

Discusion

Habitualmente, la calcitonina es una
herramienta crucial en el diagnéstico y
seguimiento posquirargico del CM, ya
gue presenta una elevada sensibilidad
y especificidad. Hasta el momento sélo
existen 6 casos publicados de CM con
calcitonina baja, por lo que no esta
establecido el método éptimo de



seguimiento posoperatorio en estos
pacientes. En estos casos podria
resultar util la determinacion de otros
marcadores como la Cg Ay la EN, asi
como pruebas morfolégicas como la
PET-TC.

5. Marcos Lahera Vargast
José Ignacio Gallego Rivera?
Carmen Alameda Hernando!

(1) Servicio de Endocrinologia y
Nutricion, Hospital Infanta Sofia
(Madrid)

(2) Hospital Ramoén y Cajal (Madrid)

Secrecion ectépica ACTH oculta
controlada con lanreétide. 18 afios de
seguimiento.

Presentamos un caso de sindrome
de Cushing por secrecion ectdpica
de ACTH, asistido en varios hospitales
a lo largo de 18 afios. El diagnéstico
fue evidente desde el inicio en 1990,
de acuerdo con los resultados hor-
monales y el cateterismo bilateral de
los senos petrosos inferiores, sin
poderse localizar el origen. Entre 1991
y 1997 el tumor permanecié oculto a
pesar de su busqueda activa (TAC,
transito Gl, panendoscopia, fibro-
broncoscopia), precisando tratamiento
escalonado con ketoconazol y/o
metopirona que no pudieron controlar
adecuadamente el hipercortisolismo.
En 1996 se encontr6 en TAC un
nodulo timico < 2 cm. En 1997 se
hizo timectomia radical que demostré
tratarse de un quiste timico unilocular,
persistiendo hipercortisolismo.
Durante el ingreso, la gammagrafia
con octredtido marcado (octreoscan®)
fue positiva en LSD. Se inicié
tratamiento con lanredtide en
monoterapia, que consiguié controlar
adecuadamente el hipercortisolismo
hasta el final de la evolucién. Entre
1998 y 2004 el octreoscan® siguio
siendo positivo y en TAC se detectd
un nodulo coincidente de 1 cm que
permanecio estable durante todo el
seguimiento, no accesible a PAAF.
Entre 1998 y 2007 se hicieron a la
paciente multiples propuestas de
cirugia pulmonar que rechazé
ateniéndose al pequefio tamafio de

la lesion pulmonar, a su estabilidad
en el tiempo, y al buen control con
analogos de somatostatina, junto con
la falta de evidencia histoldgica en
una paciente ya sometida
previamente a una timectomia con
esternotomia en blanco. En 2007 un
TAC multicorte demostrd la intima
relacion del nédulo pulmonar con un
bronquio subsegmentario de LSD al
que obstruia, accesible mediante
fibrobroncoscopia. De esta forma se
confirmo una tumoracion hipervascu-
larizada compatible macrosco-
picamente con tumor carcinoide, que
se confirmé con la biopsia endo-
bronquial. La paciente dio entonces
el consentimiento para la cirugia
pulmonar. Se extirpé un tumor carci-
noide tipico de 12 mm que permitié
la curacion de la paciente y la recu-
peracion de la funcién corticotropa
normal.

6. Elisa Moya Chimenti

José Antonio Rosado Sierra
Alberto Fernandez Martinez
Luis Felipe Pallardo Sanchez
Cristina Alvarez Escola

Servicio de Endocrinologia. Hospital
Universitario La Paz (Madrid)

METASTASIS MAMARIA DE CAR-
CINOMA MEDULAR DE TIROIDES
ESPORADICO DISEMINADO EN
TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE
SOMATOSTATINA

Introduccion

El carcinoma medular de tiroides
(CMT), tumor neuroendocrino
derivado de las células parafoliculares
del tiroides, metastatiza funda-
mentalmente a ganglios linfaticos de
cuello y mediastino, asi como a
pulman, hueso e higado. La presencia
de lesiones metastasicas en mama,
aunque previamente descritas, son
extremadamente raras. Presentamos
un paciente con CMT esporéadico de
23 afios de evolucion con afectacion
0sea, pulmonar y hepéatica durante 6
afios en tratamiento con analogos de
somatostatina, que desarrollo
metastasis dolorosa en mama iz-
quierda.
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Caso clinico

Varén de 49 afos diagnosticado en
1985 de CMT en ltalia. Se le practicé
hemitiroidectomia derecha siguiendo
revisiones periédicas en nuestro
servicio desde 1989. En 1992 recibid
radioterapia externa por aparicion de
una masa paratraqueal. En 1994 se
objetivo afectacion dsea y pulmonar.
En 2002, coincidiendo con un ascenso
en los niveles de calcitonina (55.000
pg/ml) comenzdé con diarrea con hasta
40 deposiciones/dia. Se inicié
tratamiento con SSA (Lanredtide 120
mg cada 56 dias; posteriormente cada
49) con lo se consiguio controlar la
diarrea. En 2004 se observo afectacion
hepatica y en sacro. Desde entonces
y hasta el afio pasado, el paciente se
ha mantenido estable desde el punto
de vista clinico, bioquimico y
morfoldgico. En septiembre de 2007
presenté dolor en mama izquierda. En
la exploracién fisica presentaba
ginecomastia bilateral y ndédulo
subareolar en mama izquierda. La
mamografia evidencié un pequefio
nodulo y la citologia por PAAF fue
sugestiva de metastasis de CMT. Pese
a la diseminacién de la enfermedad,
dada la clinica dolorosa, se realizd
mastectomia izquierda revelando la
anatomia patologica un nédulo de 9
mm con inmunoreactividad frente a
calcitonina compatible con metastasis
de CMT.

Conclusiones

La mama es un posible lugar, aunque
infrecuente, de asentamiento de
metastasis del CMT. Las caracteristicas
citologicas y de inmunohistoquimica
son Utiles en el diagnéstico diferencial
con tumores primarios de la mama. La
utilizacion en nuestro paciente de SSA
durante seis afios ha jugado un papel
importante en el control de la diarrea y
probablemente en la evolucion de la
enfermedad. Desconocemos si la
reduccion de masa tumoral de lesiones
accesibles pudiera ser Gtil como ocurre
en otros tumores neuroendocrinos.



7. Grevelyn Sosa Rotundo
Javier Salamanca, Isabel Alemany
Garcia Sanchez Sagrario

Departamento de Anatomia Patoldgica,
Hospital Universitario Fundacion
Alcorcén (Madrid)

Tumor compuesto de intestino grueso:
adenocarcinoma mucinoso y carcinoma
neuroendocrino de célula grande. A
proposito de un caso

Los tumores compuestos 0 mixtos del
tracto gastrointestinal son neoplasias
infrecuentes constituidas por un
componente epitelial y endocrino
mezclados en proporcion similar, pero
sin expresion en la misma célula de los
dos componentes. Presentamos el caso
de una mujer de 71 afios que consulto
por anemia ferropénica y diarrea. La
tomografia computarizada demostro
un tumor estenosante en el ciego, por
lo que se practicé una hemicolectomia
derecha. El estudio anatomopatolégico
revel6 un adenocarcinoma de 5 cm con
mas del 50 % de areas mucinosas y
con presencia de células en anillo de
sello, mezclado con un carcinoma
neuroendocrino de célula grande. Con
técnicas de inmunohistoquimica se
observé positividad para CK20
Unicamente en el componente de
adenocarcinoma, mientras que el
carcinoma neuroendocrino fue positivo
para sinaptofisina y enolasa neuronal
especifica. Se observaron metastasis
en 15 de 25 ganglios linfaticos re-
gionales, de los cuales 14 presentaban
exclusivamente el componente de
adenocarcinoma y solo en uno
coexistian ambos componentes. La
paciente recibié tratamiento qui-
mioterapico adyuvante y fallecié 13
meses después del diagnéstico. La
mayoria de los tumores compuestos
del tracto gastrointestinal descritos en
la literatura se encuentran constituidos
por un componente epitelial glandular
de adenoma o adenocarcinoma
moderadamente diferenciado y un
tumor endocrino de tipo carcinoide o
carcinoma de célula pequefa. Nuestra
paciente tiene la peculiaridad de
presentar un tumor compuesto de in-
testino grueso con un componente de
adenocarcinoma mucinoso y carcinoma
neuroendocrino de célula grande.

Aungue el tratamiento de este tipo de
tumores no es diferente del de los
adenocarcinomas, es importante
realizar un diagnostico correcto, ya que
la demostracion de un componente
endocrino les confiere un peor
prondstico.

8. Marta Paez, Ernest Terribas
Francesc Vifals, Douglas Hanahan
Oriol Casanovas

Mecanismos de Resistencia a los
Antiangiogénicos en un Modelo
Transgénico de Tumores Neuro-
endocrinos

Laboratorio de Investigacién Tras-
lacional, Institut Catala d’Oncologia -
ICO, L'Hospitalet de Llobregat
(Barcelona)

La implicacién de la angiogénesis en
la progresion tumoral y la utilizacion de
esta como diana terapéutica han sido
extensamente descritas en la literatura
y han culminado en la realizacion de
exitosos ensayos clinicos con terapias
antiangiogénicas en ciertos tipos de
cancer. Inicialmente se aprob6 el uso
del anticuerpo bloqueante de VEGF
(bevacizumab) en combinacion con
quimioterapia en cancer colorrectal
metastatico, y posteriormente se
demostré buena actividad en cancer
de mama metastasico y otros tipos de
cancer. Mas recientemente, inhibidores
quimicos del receptor 2 de VEGF
(VEGFR2) como el sunitinib o el
sorafenib han demostrado eficacia
clinica en monoterapia cancer de rifién
metastatico y han sido aprobados en
primera linea para esta patologia.
Uno de los relevantes efectos de las
terapias antiangiogénicas en la clinica
es la aparicion de resistencias a estos
tratamientos, basadas principalmente
en cambios en el microentorno tumoral
que acaban iniciando una adaptacion
del tumor a la terapia antiangiogénica.
Se han descrito varios mecanismos de
resistencia al tratamiento que implican
desde una adaptacion a la hipdxia intra-
tumoral, hasta la revascularizacion de
los tumores por vias proangiogénicas
alternativas no inhibidas por las
terapias.
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En nuestro laboratorio utilizamos un
modelo transgénico de tumores
neuoendocrinos pancreaticos (RIP-
Tag2, D. Hanahan 1985) para estudiar
dichos efectos de resistencia y de
adaptacion del tumor a la terapia anti-
angiogénica bloqueante del receptor 2
de VEGF (anti-VEGFR2, DC101 mAb,
Imclone Systems). Nuestros resultados
implican un mecanismo de resistencia
del tumor por sobreexpresion de varios
factores proangiogénicos que acaban
promoviendo una revascularizacion
secundaria que permite un recre-
cimiento del tumor.
Estos resultados son de especial
interés por sus consecuencias sobre
la progresion tumoral y las impli-
caciones que se derivan en los actuales
ensayos clinicos con anti-angio-
génicosen varios tipos de cancer, y en
especial en los tumores neuroen-
docrinos pancreaticos.

9. Marta Paez, Ernest Terribas,
Francesc Vifals, Douglas Hanahan
Oriol Casanovas

Las terapias antiangiogénicas producen
un incremento de la invasiéon y
diseminacion en un modelo transgénico
de tumores neuroendocrinos

Laboratorio de Investigacion Tras-
lacional, Institut Catala d’Oncologia -
ICO, L'Hospitalet de Llobregat
(Barcelona)

La utilizacion de la angiogénesis como
diana terapéutica ha sido extensamente
descrita en la literatura y ha culminado
en la realizacién de exitosos ensayos
clinicos con terapias antiangiogénicas
en ciertos tipos de cancer. Inicialmente
se aprob6 el uso del anticuerpo
bloqueante de VEGF (bevacizumab)
en combinacion con quimioterapia en
cancer colorrectal metastético, en
cancer de mama metastasico y en otros
tipos de cancer. Més recientemente,
inhibidores quimicos del receptor 2 de
VEGF (VEGFR2) como el sunitinib o
el sorafenib, han sido aprobados en
primera linea en monoterapia para el
cancer de rinbn metastasico por su
demostrada eficacia clinica y mejora
de la supervivencia.



En nuestro laboratorio utilizamos un
modelo murino transgénico de tumores
neuroendocrinos pancreaticos (RIP-
Tag2, D. Hanahan 1985) para estudiar
los efectos directos y de adaptacién
del tumor a la terapia antiangiogénica
bloqueante del receptor 2 de VEGF
(anti-VEGFR2, DC101 mAb, Imclone
Systems). Uno de los efectos mas
sorprendentes de estas terapias en el
modelo preclinico es un incremento del
fenotipo invasivo en los tumores bajo
tratamiento que puede conllevar un
incremento de la diseminacién tumoral
y posibilidad de metéstasis. Asi, se ha
observado que el tratamiento anti-
angiogénico bloqueante de la via
VEGF-VEGFR2 en el modelo RIP-Tag2
provoca un cambio irreversible hacia
un fenotipo mas agresivo de los
tumores que se traduce en un
incremento de la diseminacion linfatica
y hematdgena que conlleva una mayor
incidencia de metéastasis en nédulos
linfaticos peripancreaticos y en
micrometastasis en higado de los
animales tratados.

De esta forma, mientras la terapia inhibe
eficazmente la angiogénesis y
demuestra potentes efectos anti-
tumorales y beneficio de supervivencia,
ademas también altera la historia
natural de los tumores produciendo un
incremento de la invasién local, la
diseminacion y la aparicién de
metastasis.

Estos resultados son de especial interés
por sus consecuencias sobre la
progresion tumoral y la relevancia de
sus implicaciones clinicas en los
actuales ensayos clinicos con anti-
angiogénicos en varios tipos de cancer,
y en especial en los tumores
neuroendocrinos pancreaticos.

10. Alexandre Teulé
Oriol Casanovas
Ramon Salazar

Determinacion de la expresion de
IGF1-R y su valor como factor
prondstico en tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreéticos (TNGEP).
Resultados preliminares

Servei d’oncologia Médica. Laboratori
de Recerca Translacional, Institut

Catala d’Onocologia - ICO, L'Hospitalet
de Llobregat (Barcelona)

Los TNGEP son tumores derivados de
células primitivas pluripotenciales
(células neuroendocrinas). Debido a
su heterogeneidad presentan un
comportamiento variable, por lo que la
identificacion de indicadores
prondsticos que puedan determinarse
por inmunohistoquimica nos puede
orientar sobre la eleccion de la
estrategia de manejo mas 6ptima. En
la actualidad, resulta de gran utilidad
la realizacion de inmunohistoquimica
del potencial proliferativo celular
mediante el antigeno de proliferacion
Ki-67, con implicaciones tanto en la
clasificacion de los TNGEP como en
su tratamiento.

Existen otros marcadores como IGF-1
y IGF-1R (factor de crecimiento insulin-
like 1y su receptor) que podrian tener
también un papel relevante. La
activacion de IGF-1R por sus ligandos
IGF1 e IGF2 causa la autofosforilacién
del receptor, activando dos vias
principales antiapoptéticas: via Ras-
Raf-ERK/MAPK y la via PI3BK/AKT, que
convergen en la activacion de mTOR,
estimulando el crecimiento tumoral. En
tumores en los que existe
sobrexpresion de IGF-1 y/o su receptor,
esta se asocia a peor pronostico,
crecimiento agresivo y disminucion de
la supervivencia. En tumores neuro-
endocrinos existen pocos estudios en
los que no ha podido determinarse
todavia el papel real de IGF-1 y IGF-
1R. En algunos estudios reportados se
aprecia una importante expresion de
IGF-1 e IGF-1R y se observa que IGF-
1 puede estimular el crecimiento
tumoral mediante accién autocrina.
Ademas, existen estudios en
gastrinomas en los que la expresion
de mRNA de IGF-1 e IGF-1R se
correlaciona con un crecimiento tumoral
mas agresivo y los niveles de IGF-1R
son predictivos de supervivencia libre
de progresion. Esto sugiere que la via
de IGF-1/IGF-1R no solo podria tener
interés como factor prondstico sino que
podria convertir a IGF-1R en una nueva
diana terapéutica en tumores
neuroendocrinos.

Nuestro grupo pretende analizar la
expresiéon de IGF-1R mediante
determinacién por inmunohistoquimica
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y su papel como factor pronéstico en
una serie de mas de 60 muestras de
TNGEP que incluyen insulinomas,
gastrinomas, vipomas, tumores
carcinoides, tumores pancreaticos no-
funcionantes, carcinomas mal
diferenciados y metastasis, obtenidas
en nuestro centro entre el afio 1990 y
2008, de los que presentamos los
primeros resultados.

El premio al mejor pdster, dotado de
300 € patrocinado por GETNE, fue
concedido al Dr. Oriol Casanovas por
el trabajo:

e Marta Paez, Ernest Terribas,
Francesc Vifals, Douglas
Hanahan y Oriol Casanovas. Las
terapias antiangiogénicas producen
un incremento de la invasion y
diseminacién en un modelo
transgénico de tumores neuroen-
docrinos.

El Dr. Oriol Casanovas es investigador
del Laboratorio de Investigacion
Traslacional del ICO de Barcelona,
donde trabaja en diferentes proyectos
moleculares con tumores neuro-
endocrinos.
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Asamblea general
de GETNE

16 de octubre de 2008

El pasado dia 16 de octubre, tuvo lugar
en el Auditorio del Centro Nacional de
Investigaciones Oncolodgicas (CNIO) la
Asamblea del grupo.

El nimero de miembros de GETNE
contindia creciendo y en fecha 15 de
octubre de 2008 (incluyendo Junta y
Secretaria Técnica) es de 129. También
el nimero de registrados del registro
RGETNE continGa creciendo y
actualmente es de 55 investigadores.

Se presenté el informe del estado de
cuentas 2007-2008 (cuentas de la
administracién del afio 2008 vy
presupuesto del 2009) y se indica que
el grupo presenta viabilidad financiara
al menos por 2 afios.

También en la asamblea se presento
un informe con los proyectos y
actividades del grupo durante el periodo
2007-08. Se recuerda que los in-
vestigadores deben actualizar los datos
periddicamente y contestar las queries
de manera diligente que se hacen
comprobando y modificando las
mismas en el registro informatico.

Se anuncia a los investigadores del
registro RGETNE un nuevo corte

estadistico para el 20 de diciembre con
motivo de la presentacion por parte del
grupo de un trabajo al préximo congreso
de ENETS que tendra lugar en Granada
en marzo de 2009 y cuyo deadline es
el 7 de enero de 2009.

Se ha decidido en Junta Directiva que
cuando haya mas de un notificador
RGETNE por centro deben coordinarse
para no introducir pacientes duplicados
(coordinador, el notificador mas antiguo
o0 el que decidan por consenso en cada
centro). La Secretaria Técnica también
comunicard a cada coordinador de cada
centro la existencia de mas de un
investigador.

Se ha decidido también implementar
en el registro RGETNE la clasificacion
TNM, OMS y grados de ENETS, asi
como la modificacion en la recogida de
informacion en el Ki-67: mantener la
casilla donde se pide el valor absoluto
pero afiadir al lado un campo de Rdo
Ki67 por categorias de intervalos (0-2;
3-10; 11-20; > 20). Estos dos aspectos
guedan pendientes de presupuesto y
estudio técnico.

Se ha empezado a desarrollar en
RGETNE un sistema de estadisticas

automaticas. Se consensuUa entre los
asistentes que las estadisticas que
facilitara el sistema seran: Tipo de
tumor, Localizacién, Sexo, Edad,
Estadio, Grado histopatoldgico y
Tratamientos recibidos (genérico).
Con respecto al ensayo clinico en
marcha con sorafenib+bevacizumab
promocionado por el grupo se informa
gue todos los centros estan abiertos.
Actualmente se han incluido unos 20
pacientes.

Se informa a los miembros del grupo
gue la Dra. Carbonero esta realizando
el redactado del primer articulo
descriptivo del RGETNE y los otros dos
articulos propuestos anteriormente
sobre «Evaluation of updated guidelines
and a practical working TNM system
Stomach-Pancreas», segin Rindi G et
al. estan pendientes de la imple-
mentacion en RGETNE de las variables
donde se recogen las clasificaciones
TNM, OMS y grados de ENETS; y de
gue hayan datos suficientes.

Al respecto de la anexion del registro
andaluz, se decide solicitar a los
investigadores que participaron en el
mismo que sean miembros de GETNE
y que introduzcan ellos los pacientes.



Al respecto del estudio de validacion
cuestionario Calidad de Vida que
coordina el Dr. Diaz, se informa que
este esta finalizado y en breve habra
una newsletter del mismo.

Con respecto al proyecto de cola-
boracién con el CNIO de Investigacion
de resistencia farmacolégica a analogos
de somatostatina, se ha solicitado un
FIS en la convocatoria de 2008.
Proximamente sera presentado al
comité ético del H. C. San Carlos de
Madrid, y esta pendiente de algunos
tramites y de su resolucién. Se ha
decidido que el grupo subvencione su
inicio con 6.000 €.

Se ha aprobado un presupuesto para
la edicién de una newsletter electronica
(2 veces/afo).

Se ha organizado un archivo de docu-
mentos del grupo para asegurar su
accesibilidad y localizacion: actas,
documentos legales, etc. Propuesto
por la Dra. I. Halperin.

Se recuerda que los diferentes
proyectos, ensayos, protocolos se
dispondran internamente en la web del
grupo en el apartado «oculto» en:
www.getne.org/seccions/quias/ensay
os_clinicos_n1.php

Finalmente, al acabar la reunién, se

procedi6 a presentar la candidatura de

renovacién a la Junta Directiva del
grupo formada por:

1. Dr. Ramén Salazar, Oncologia
Médica, H. Duran i Reynals ICO
(presidente).

2. Dr. Angel Diaz, Endocrinologia,
H.C.U. San Carlos (vicepresidente).

3. Dr. Jaume Capdevila, Oncologia
Médica, H. Vall d’'Hebron (tesorero
y secretario).

4. Dra. Rocio Garcia-Carbonero,
Oncologia Médica, H. Virgen del
Rocio (vocal).

5. Dr. Carles Villabona, Endo-
crinologia, H. de Bellvitge (vocal).

6. Dra. Maria Tomé, Endocrinologia,
H. de Conxo CHUS (vocal)

7. Dra. Irene Halperin, Endocrinologia,
H. Clinic de Barcelona (vocal).

8. Dra. Isabel Sevilla, Oncologia
Médica, H. Virgen de la Victoria
(vocal).

9. Dr. Javier Sastre, Oncolgia Médica,
H. C. U. San Carlos (vocal).

10. Dr. Daniel Castellano, Oncologia
Médica, H. Doce de Octubre
(vocal).

11. Dr. Albert Abad, Oncologia Mé-
dica, H. U. Germans Trias i Pujol
ICO (vocal).

12. Dra. Monica Marazuela, Endo-
crinologia, H. de la Princesa (vocal).

< Centro Nacional
de Investigaciones
Oncoldgicas
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13. Dra. Elena Martin, Cirugia, H. de
la Princesa (vocal).

14. Dr. Luis Ortega, Anatomia Pato-
l6gica. H. C. U. San Carlos (vocal).

15. Dr. Angel Castafio, Anatomia
Patoldgica. H. U. de Fuenlabrada
(vocal).

Que quedo aprobada en la Asamblea
y que a partir de ahora sera la
encargada de dirigir al grupo. Se
propuso, asimismo, la ampliacion de
la Junta Directiva del grupo a 18
miembros, para dar cabida a mas
especialidades en el futuro. Han de ser
modificados los estatutos del grupo
(Ministerio del Interior).

Se ha acordado realizar el 25 de
Setiembre de 2009 en Madrid el
Simposio GETNE 2009. Se estan
tramitando las invitaciones a los
diferentes ponentes y puede
adelantarse que estara dividido en 3
sesiones:

1) Innovaciones en diagnostico.

2) Innovaciones terapéuticas.

3) Una sesion de grupos emergentes.




