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Insulinoma maligno avanzado. Respuesta y
toxicidad con everolimus

Advanced malignant insulinoma. Everolimus
response and toxicity

Paciente de 56 anos, sin antecedentes de interés, ingresada
en agosto de 2009 por cuadro de sindrome constitucional con
pérdida ponderal de 8 kg en el Ultimo ano, saciedad precoz
y epigastralgia, tratada ambulatoriamente con omeprazol y
domperidona. En la exploracion fisica destacaba hepatome-
galia de 3 cm bajo el reborde costal derecho y la palpacion
de la punta del bazo a nivel del hipocondrio izquierdo. En
la analitica realizada presentaba: Hb: 11,3g/dl (<12g/dl),
VSG: 73mm/h (>20mm/h), HbA1c: 6,7% (> 5,7%), glucemia
basal: 117 mg/dl (60-100 mg/dl), LDH: 708 (> 380 U/l).

Se realizo una fibrogastroscopia que mostraba una lesion
de 3 x 4cm que comprimia de manera extrinseca el antro.
La TAC abdominal mostraba multiples lesiones focales hepa-
ticas con caracteristicas de metastasis hipervasculares que
abarcaban el 70% del higado, y una lesion focal en la cola
pancreatica que producia trombosis de la vena esplénica. Se
realizod PAAF hepatica guiada por ecografia con resultado de
metastasis hepaticas de carcinoma neuroendocrino bien
diferenciado, sinaptofisina positivo. No fue posible el estu-
dio de Ki67 ni cromogranina A en la muestra. El octreoscan
mostraba actividad positiva de receptores de somatostatina
en el higado. No se pudo obtener tejido del tumor primario,
por lo que no fue posible su caracterizacion histolégica.

Tras el diagnostico de tumor neuroendocrino (TNE)
metastasico bien diferenciado, se inicié tratamiento qui-
mioterapico con estreptotozina y adriamicina. Dos meses
después, la paciente ingres6 por infeccion urinaria y
hepatalgia; requiri6 dexametasona, con descompensacion
hiperglucémica tratada con insulina subcutanea en pauta
bolo-basal, que se mantuvo al alta. La TAC de control de
abril de 2010 mostraba importante reduccion del numero y
tamano de las metastasis hepaticas, asi como discreta dis-
minucion del tamano de la masa en la cola pancreatica. En
ese momento se inicié tratamiento con octreotido LAR 30 mg
i.m. cada 4semanas.

En agosto de 2010 se realiz6 TAC abdominal de con-
trol que mostraba crecimiento de la lesion pancreatica y
del nimero y tamaiio de las lesiones hepaticas. Se inici6
tratamiento con sunitinib como uso compasivo, a dosis de
37,5mg/dia via oral, con disgeusia y estrefimiento como

efectos toxicos. Dos semanas tras el inicio del farmaco pre-
sento hipoglucemias objetivadas de manera ambulatoria.
Ingres6 en noviembre de 2010 en endocrinologia por un
cuadro de hipoglucemias recidivantes de dificil control, a
pesar de tratamiento ambulatorio escalonado con dieta frac-
cionada, diazoxido a dosis progresivas hasta 300 mg/dia,
y prednisona 30mg/dia. Durante el ingreso preciso6 aporte
continuo de suero glucosado al 10%. Se suspendid el suni-
tinib por la coincidencia temporal con el desarrollo de
hipoglucemias. Se realizo test de ayuno, con hipoglucemia
severa y patron bioquimico de glucemia, insulina y péptido C
compatible con hiperinsulinismo enddgeno (tabla 1). Se des-
carto mediante estudio de toxicos urinarios la presencia de
metformina, repaglinida, glipizida, gliclazida, glibornurida,
nateglinida, glimepirida, glibenclamida y gliquidona. Se sos-
pecho la presencia de un insulinoma maligno como primera
posibilidad. Durante el mismo ingreso se asoci6 everolimus
10mg al dia como tratamiento del tumor primario y para
el manejo de hipoglucemias refractarias severas con cli-
nica neuroglucopénica. Al cuarto dia de iniciar everolimus
la paciente presento neutropenia de 600 neutrofilos/ul, por
lo que se disminuyo la dosis a 5mg/dia; tras normalizacion
del hemograma al 10.° dia de tratamiento, se aumenté la
dosis a 10mg/dia. Se planific6 embolizacion selectiva de
las metastasis hepaticas para control sintomatico y de la
enfermedad tumoral; sin embargo, 15dias después de ini-
ciar everolimus la paciente presentd hiperglucemia franca
que mantuvo durante el resto del ingreso.

Permanecié 4meses sin hipoglucemia; en cambio, des-
arrollé hiperglucemia marcada como toxicidad asociada a
everolimus y octreotido, que precisé de insulina en régimen
basal-bolo. En marzo se realizd nuevo TAC toracoabdominal,
que mostraba infiltrados pulmonares de nueva aparicion en
relacion con neumonitis por everolimus, y estabilidad de la
enfermedad tumoral. Tres meses después, ante la progresion
radiologica de los infiltrados pulmonares por everolimus, se
disminuyd la dosis a 5mg/24h.

En julio de 2011, 8 meses tras iniciar everolimus, rein-
greso por hipoglucemias graves asociadas a progresion de la
enfermedad tumoral a nivel pancreatico y hepatico. Se sus-
pendid este tratamiento y se inici6 carboplatino y etopdsido.
En la TAC de control no se observaron los infiltrados neu-
monicos previos. Requiridé nuevo ingreso en enero de 2012
por hipoglucemias graves con pérdida de conocimiento de
dificil manejo ambulatorio. Valorada por endocrinologia, se
instauro tratamiento con diazoxido 300mg/24h en 3 dosis,
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Tabla 1 Test de ayuno

Basal 2h 2hy 15min 2hy 30min
Glucemia 65mg/dl 67 mg/dl 37 mg/dl 38 mg/dl
Insulina 32,3 pUl/ml 44,3 pUl/ml 39,2 pUl/ml 39,4 pUl/ml
Péptido C 1,5ng/ml 2,2ng/ml 2,2ng/ml 2,2ng/ml

dexametasona 2 mg/8h, dextrosa al 50% en perfusion conti-
nua, dextrinomaltosa 500g en 1.000ml a 40 ml/h por sonda
nasogastrica y octreotido 30 mg LAR cada 4 semanas, a pesar
de lo cual presentd hipoglucemias menores de 30mg/dl
con clinica neuroglucopénica grave. Inici6 capecitabina
mas temozolamida, y completé el primer ciclo. Poco des-
pués fallecid por sepsis urinaria e hipoglucemias refractarias
(fig. 1).

Se presenta un caso de TNE pancreatico con un posible
cambio de fenotipo tumoral a lo largo del curso cli-
nico, ya que desarrollé hipoglucemias con sintomatologia
grave un ano después del diagnostico de neoplasia pan-
credtica aparentemente no funcionante desde el punto de
vista hormonal. A pesar de haber presentado previamente
hiperglucemia esteroidea, posteriormente desarrollé hipo-
glucemias de repeticion; se descartd la toma de farmacos
hipoglucemiantes, y se objetivé hiperinsulinismo enddgeno

(péptido C detectable con glucemias muy bajas) en el test de
ayuno. Previamente la paciente habia sido tratada con suni-
tinib; se han descrito hipoglucemias como efecto adverso
de este inhibidor de tirosina cinasas cuya fisiopatologia
concreta se desconoce, si bien podria estar en relacion
con la inhibicion de c-kit (tirosina cinasa c-kit o CD117) y
PDGFRB (receptor-beta del factor de crecimiento derivado
de plaquetas). Sin embargo, tras la suspension de sunitinib
persistieron las hipoglucemias, y aumentaron su frecuencia
y gravedad.

El manejo terapéutico del insulinoma maligno progre-
sivo con hipoglucemias recidivantes severas es un verdadero
desafio médico. El control de la sintomatologia es funda-
mental para mejorar la calidad de vida de los pacientes;
se han utilizado mdltiples terapias con respuesta varia-
ble. Asimismo el tratamiento de la enfermedad tumoral en
progresion puede ser complicado; existen escasos estudios

Agosto 2009 Cuadro constitucional.

Masa pancreatica con metastasis hepaticas.

Octubre 2009

Tratamiento quimioterapico con estreptotozina y adriamicina.

Diabetes esteroidea tratada con bolo-basal.

Agosto 2010

Inicio de sunitinib por uso compasivo.

Presencia de hipoglucemias dos semanas tras inicio de sunitinib.

Noviembre 2010

Ingreso por hipoglucemias neuroglucopénicas recidivantes.

Suspension de sunitinib. Test de ayuno patolégico.

Diciembre 2010

régimen bolo-basal.

Inicio de everolimus 10 mg/dia durante el ingreso.
4° dia: neutropenia Grado 3.

15° dia: hiperglucemia marcada. Alta hospitalaria con insulina en

Marzo 2011 Neumonitis por everolimus.
Julio 2011 Progresion tumoral.

Suspension everolimus.

Inicio de tratamiento con carboplatino y etoposido.
Enero 2012 Ingreso por hipoglucemias graves.

Suspension de carboplatino y etopésido.
Capacitabina y temozolamida (1 ciclo)

Progresién tumoral. Exitus.

Figura 1

Cronologia del cuadro clinico.
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comparativos, y una elevada toxicidad asociada a diversos
farmacos. Menos del 10% de los pacientes con insulinoma
presentan metastasis a distancia (higado, hueso, ganglios
linfaticos); en estos, la mediana de supervivencia es inferior
a 2anos’.

Dentro de las lineas de tratamiento utilizadas se encuen-
tran la cirugia citorreductora (debulking), terapias sobre la
enfermedad hepatica (embolizacion, quimioembolizacion,
ablacion con radiofrecuencia, termoterapia intersticial
inducida por laser, radioterapia interna selectiva utilizando
microesferas), interferon alfa, quimioterapia citotoxica
o radionuclidos. Asimismo, la reseccion del tumor prima-
rio pancreatico cuando sea posible, incluso en presencia de
metastasis hepaticas, puede ayudar a controlar la sintoma-
tologia y aumentar la supervivencia’.

Clasicamente, la asociacion de doxorubicina con estrep-
tozotocina asociado o no a 5-fluorouracilo se ha utilizado
como primera linea de tratamiento, con respuestas de
hasta un 70%" (toxicidad: miocarditis, insuficiencia renal
o hepatica, mucositis, astenia, diarrea y/o mielosupresion).
Recientemente se han obtenido resultados con temozola-
mida mas capecitabina como primera linea terapéutica para
TNE pancreaticos, incluyendo insulinomas malignos metas-
tasicos, alcanzando una supervivencia mediana libre de
progresion de 18 meses, con respuesta tumoral en el 70%
de los pacientes®.

Las vias moleculares implicadas en insulinomas malignos
esporadicos son mayoritariamente desconocidas. La dismi-
nucion de TSC2 (proteina2 de esclerosis tuberosa) y PTEN
(enzima fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa) con-
lleva la activacion de la via mTOR (mammalian target of
rapamycin), que se ha implicado en la respuesta celu-
lar de numerosos tumores. Todo ello implica crecimiento,
proliferacion, disminucion de apoptosis y aumento de
angiogénesis’8. Everolimus (RAD001, Affinitor®) es un inhi-
bidor de la via mTOR que en un ensayo doble ciego,
controlado con placebo en fase i1 con 410 pacientes con TNE
de bajo-intermedio grado a dosis de 10 mg, ha demostrado
incrementar la mediana de supervivencia de 4,6 a 11 meses
(estudio RADIANT 3)°. Sin embargo, el nimero de pacientes
incluidos con insulinoma maligno progresivo es descono-
cido, ya que no fue publicado en dicha serie. Los efectos
secundarios asociados a everolimus son frecuentes e inclu-
yen estomatitis, aftosis, rash, diarrea, neutropenia, anemia,
astenia, neumonitis no infecciosa, infecciones e hipergluce-
mia, entre otros.

Everolimus puede inducir hiperglucemia inhibiendo la
liberacion de insulina por la célula beta a través de
la via AMPK (proteina cinasa activada por 5-AMP)/c-Jun
y quiza también por la produccion de insulinorresistencia
periférica’®. La mejoria del control glucémico parece

independiente, al menos en parte, de los cambios sobre
la masa tumoral, apoyando el efecto directo sobre la
liberacion/funcion de la insulina.
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