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Introduccion

La mayoria de los tumores carcinoides son de crecimiento
lento y pueden ser tratados y a menudo curados, especial-
mente en estadios tempranos’. Se trata de un grupo hetero-
géneo de neoplasias derivadas de las células de Kulchitsky. La
mayoria se localiza en el tracto gastrointestinal (74%)%, pero
pueden presentarse también en el pulmén, pdncreas, vesicula
y vias biliares, bronquios, ovario, tiroides, paratiroides, timo y
tracto urogenital.>® Aproximadamente el 90% de los casos que
precisan tratamiento quirtirgico en el tracto gastrointestinal se
dan en apéndice, intestino delgado y recto.

Se caracterizan por el tipico patrén de crecimiento (trabe-
cular, glandular o formando rosetas), por su afinidad por la
plata, por la expresién de marcadores neuroendocrinos (cro-
mogranina A y enolasa neuroespecifica) y por la producciéon
de aminas bidgenas y hormonas polipeptidicas. En el andlisis
con microscopio electrénico se observa que contienen nume-
rosos granulos de secrecién con hormonas y aminas biégenas.
La sustancia mds frecuentemente observada es la serotonina,
que se metaboliza mediante la monoaminooxidasa en s-hi-
droxiindolacético (s-HIAA), aunque también se han detecta-
do otras sustancias como histamina, dopamina, neurotensina,
corticotropina, sustancia B, prostaglandinas y calicreina®® ¢,
Clasicamente se clasifican segin su presumible origen en las
divisiones embriolégicas del tracto digestivo: carcinoides de
intestino anterior o cefélico: originados en eséfago, estdmago,
duodeno, sistema biliar, pdncreas, bronquios, pulmén y timo,
que se caracterizan por secretar una variedad de sustancias
como s-hidroxitriptéfano, ACTH, bradiquinina, neurotensina,
gonadotropina coridnica y gastrina, con bajas concentraciones
de serotonina; carcinoides de intestino medio: originados
en yeyuno, ileon, diverticulo de Meckel, apéndice y colon
derecho, caracterizados por producir serotonina y raramente
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ACTH y s-hidroxitriptéfano; carcinoides de intestino posterior
o caudal: los originados en el colon izquierdo y recto, pro-
ducen serotonina y ACTH, aunque también pueden producir
somatostatina, s-hidroxitriptéfano, bradicinina, neurotensina,
polipéptido pancredtico, péptido YY y dopamina* 81°.

Se han creado otras clasificaciones en funcién de sus ca-
racteristicas histoldgicas, el grado de diferenciacién y otros
aspectos %1013 16;

Carcinoides gastricos

Apreciamos tres grupos segin sus caracteristicas clinicas e
histolégicas:

Carcinoides asociados a gastritis atrdfica tipoA: Son mds del
75% de los carcinoides gdstricos, ya que la hipoclorhidria
mantenida provoca una hipergastrinemia que ejerce un efecto
tréfico sobre las células enterocromafin-like, pudiendo al final
desarrollar un tumor carcinoide. Suelen ser multifocales (m4s
del 50%), casi siempre localizados en el cuerpo y fundus gés-
trico y con frecuencia presentan un tamafio menor de 1cm de
didmetro. Generalmente son asintomdticos y metastatizan en
menos del 10% de los casos® 9 12 13 11719,

Carcinoides asociados al Sindrome de Zollinger-Ellison: Supo-
nen del 5-10% de los carcinoides géstricos y también se locali-
zan preferentemente en el cuerpo y el fundus. Derivan de las
células enterocromafin-like y se producen casi invariablemen-
te en pacientes con sindrome de neoplasia endocrina multiple
tipo I (MEN-I). Ademids de la hipergastrinemia parece existir
otro factor causal de tipo genético*.

Carcinoides esporddicos. Alcanzan el 15-25% de los carcinoi-
des gdstricos. Aunque estdn constituidos en su mayoria por
células enterocromafin-like, con frecuencia se observan otros
tipos celulares. Suelen ser lesiones tinicas, mayores de 1cm y
tienen un comportamiento mds agresivo, con crecimiento
invasivo y metdstasis en el momento del diagnéstico, provo-
cando un sindrome carcinoide atipico® 9 ™ 13 1821,
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Carcinoides de intestino delgado

Mis del 40% de los carcinoides del intestino delgado se locali-
zan en los tltimos 60 cm del ileon. Se cree que derivan de las
células intraepiteliales endocrinas productoras de serotonina.
Suelen ser tumores multicéntricos, de mayor tamafio que
los localizados en el apéndice y en el recto y con metdstasis
hepdticas y en los ganglios linfdticos en el momento del diag-
néstico. La presencia de metdstasis se relaciona con el tamafio
tumoral, de modo que la incidencia de metdstasis hepdticas y
linfaticas alcanza el 40-80 % en los tumores mayores de 2 cm,
el 20-60% en los que tienen entre 1-2 cm y el 20-30% en los
menores de 1 cm7 9 12 1821,

Carcinoides apendiculares

Originados de las células endocrinas subepiteliales presentes
en la ldmina propia y la submucosa apendicular. Mds del
95% son tumores menores de 2 cm de didmetro y, puesto que
la probabilidad de metdstasis depende del tamano tumoral,
en menos de un 10% de los casos existen metdstasis en el
momento del diagnéstico® o 2224,

Carcinoides de colon

También parecen derivar de las células intraepiteliales endocri-
nas productoras de serotonina. El 70% se localiza en el colon
ascendente, casi siempre en el ciego. Con frecuencia presentan
metdstasis en los ganglios linfdticos y el higado en el momento
del diagnésticod.

Carcinoides de recto

La mayor parte se localiza entre 4 y 13 cm por encima de la
linea anocutdnea® ™ 2> 5. Se considera que los carcinoides de
esta localizacién tienen generalmente un prondstico favorable.
Sin embargo, hasta un 15% de estos tumores puede metastati-
zar. El potencial de metdstasis depende del tamafo tumoral y
de la profundidad de la invasién de la pared. El tamafio mayor
de 1cm y la invasién de la muscular propia son los principales
factores que favorecen el desarrollo de metdstasis>®".

Las localizaciones de los tumores carcinoides mds frecuen-
tes dentro del tracto gastrointestinal son el intestino delgado
(29%), el apéndice (19%) y el recto (13%)%.

Manifestaciones clinicas

A pesar de su baja incidencia, los tumores carcinoides son
los tumores endocrinos del aparato digestivo mds frecuentes
y representan entre el 13 y el 34% de todas las neoplasias de
intestino delgado. Desde el punto de vista clinico, los carci-
noides se presentan con una sintomatologfa que depende del
6rgano sobre el que asientan, y raramente (aproximadamente
un 10% en el caso de la localizacién intestinal)%, se asocian a
un conjunto de sintomas sistémicos englobados dentro del

Figura 1.— Intususpeccion intestinal por tumor carcinoide que provoca
cuadro de obstruccion intestinal

denominado Sindrome carcinoide entre los que predominan
el enrojecimiento facial (flushing) y la diarrea™. Ademids el
sindrome carcinoide completo incluye broncoconstriccién y
fibrosis endocdrdica con insuficiencia tricuspidea. Dado que
los sintomas del sindrome carcinoide no son especificos, éste
suele diagnosticarse tarde, muchas veces cuando el paciente
presenta diseminaciéon. Con la excepcién de algunos tumores
que drenan directamente a la circulacién venosa sistémica
(bronquio, ovario), los carcinoides intestinales son responsa-
bles del sindrome carcinoide sélo en presencia de metdstasis
hepdticas o metdstasis ganglionares masivas, sea porque estas
producen una gran cantidad de productos hormonales activos
sea porque disminuyen la capacidad del higado para aclararlos
de la circulacién. Esto ocurre en un 20% de los casos.

Los sintomas iniciales mds frecuentes en los carcinoides de
intestino delgado son la obstruccién intestinal (figura 1), el
dolor abdominal y con mucha menor frecuencia la diarrea y el
flushing. A nivel pulmonar destacan por orden de frecuencia
el hallazgo casual de una masa pulmonar, la neumonitis y la
tos. S6lo en los casos de origen desconocido, el enrojecimiento
y/o la diarrea son los sintomas mds frecuentes de presentacidn,
seguido por el dolor abdominal u éseo por metdstasis® ™ .

Diagnéstico

Pruebas bioquimicas

Los tumores carcinoides pueden segregar gran nimero de
aminas y péptidos con actividad hormonal. El més conocido,
y el que llevé a la caracterizacién bioquimica del sindrome
carcinoide, es la serotonina. Por ello el diagndstico bioquimico
del sindrome carcinoide se fundamenta en la determinacién
de la serotonina y sus metabolitos. En algunos casos la dosi-
ficacién de dopamina, histamina o sustancia P puede ayudar
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al diagnéstico. La prueba fundamental para el cribaje del sin-
drome carcinoide es la determinacién de 4cido s-hidroxi-indo-
loacético en orina (AHIA) (normal 2-8 mg/24 horas), que es la
prueba diagnéstica cuando supera los 25-30 mg / dia siempre
que se realice sin alimentos o administracién de drogas que
puedan interferir en su determinacién. La determinacién de
concentraciones de serotonina en sangre y en orina deben
acompanar a las de AHIA, pues las plasmdticas (0,10-32 mcg /
dl) se correlacionan con la gravedad del sindrome clinico y los
cambios del tamano tumoral, y las urinarias parecen mds espe-
cificas en los casos de tumores del intestino anterior. Los tests
de provocacién (ingestién de alcohol, adrenalina) tienen el la
actualidad escaso o nulo valor diagnéstico. También se puede
utilizar la deteccién en plasma de cromogranina A (Cg A),
sobre todo en lesiones metastdsicas de tumores intestinales,
pero aunque es una prueba sensible, resulta poco especifica
puesto que estos niveles también se elevan en el sindrome de
neoplasia endocrina multiple 5.

Técnicas de localizacién

La gammagrafia con octeétrido marcado es la técnica
fundamental para la localizacién de tumores carcinoides y
sus posibles metdstasis, pues es capaz de demostrar tumores
de pequefno tamano, metdstasis hepdticas e incluso restos
postquirtrgicos. Puede aumentar su sensibilidad si se realiza
simultdneamente una tomografia con emisién de positrones
(specT). El diagnéstico se puede completar realizando la
prueba intraoperatoriamente en lesiones pequenas de intes-
tino delgado®. Hay que tener en cuenta que en los pacientes
con carcinoide en intestino delgado se debe realizar una bus-
queda de maltiples lesiones primarias. El estudio radiolégico
baritado es poco especifico, dependiendo del tamafo y de las
complicaciones que haya originado el tumor (efecto masa,
defectos de repleccién, acortamiento, rigidez, fijacién, acoda-
miento, estenosis, obstruccién intestinal). También se puede
utilizar la ultrasonografia transabdominal, la ultrasonografia
endoscépica, la endoscopia con videocdpsula, la tomografia
axial computerizada, la resonancia magnética nuclear y la an-
giografia abdominal selectiva.

Los carcinoides rectales y gdstricos pueden ser sospechados
mediante estudios endoscdpicos con biopsia, y los tordcicos,
mediante radiograffa de térax.

La gammagrafia ésea con tecnecio radiactivo nos puede
indicar la presencia de metdstasis Gseas .

Tratamiento

La cirugfa es el tratamiento de eleccién sobre todo en los
tumores diagnosticados en estadios precoces. Es el tratamiento
mds efectivo, tanto para los efectos locales como para los sin-
tomas causados por las sustancias secretadas. El tipo de inter-
vencién estd condicionado al 4rea anatémica de localizacion,
grado de invasién local y presencia de metdstasis hepdticas o a
distancia. La supervivencia a los 5 afios es muy buena en carci-
noides del apéndice (86%) y del recto (72%), mientras que los
de intestino delgado (55%), gdstricos (49%) y coldénicos (42%)
presentan un peor prondstico®.
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Téctica quirdrgica (figura 2)

Se basa en la extirpacién del tumor primario y sus vias de
diseminacién linfética. Si tras la cirugfa, intencionalmente
curativa, se localizan focos de diseminacién metastdsica subcli-
nica mediante la gammagraffa con octeétrido, estd indicada la
exploracién quirdrgica de la zona.

Los carcinoides gistricos asociados a gastritis atrdfica tipo A, si
son menores de Icm y en escaso nimero (5 0 menos) pueden
tratarse mediante reseccién endoscépica, aunque posterior-
mente se deben realizar controles endoscépicos con toma de
biopsias cada 6 meses con el fin de detectar recurrencias, en
cuyo caso se aconseja tratamiento quirtirgico mediante esci-
sién local de la lesién y antrectomia para disminuir las cifras
de hipergastrinemia™ *. Cuando existen mds de 5 lesiones o
el tamano es mayor de 1cm, el tratamiento recomendado es la
antrectomia junto con escisién local de las lesiones mayores de
1 cm. Si en el seguimiento se objetivan recurrencias, se debe
realizar gastrectomia. Si en el momento del diagndstico existe
crecimiento invasivo o afecciéon de ganglios linféticos también
se aconseja practicar gastrectomia total> + 9 ™ 181921 g
carcinoides gdstricos asociados a Sindrome de Zollinger-Ellison
(MEN_I) se tratan de forma similar, aunque se ha descrito la
regresién de tumores carcinoides multiples mediante trata-
miento con lanredtido y acetato octedtrido. En estos pacientes
se observé una disminucién progresiva de los valores de gas-
trina y una reduccién del niimero y el tamano de los tumores,
que se atribuyé a la disminucién de la gastrinemia 7. Los car-
cinoides esporddicos suelen ser mayores de 1 cm y requieren un
tratamiento agresivo, con reseccién quirtrgica en bloque que
incluya los ganglios linfiticos regionales # - 1% 13 18-21,

Los carcinoides duodenales pueden ser resecados localmente,
y los ampulares mayores de 1 cm mediante duodenopancrea-
tectomia’* .

Los carcinoides pancredticos, pricticamente siempre de gran
tamano, se extirparan mediante resecciones segmentarias de
acuerdo a su localizacién 3.

En los carcinoides intestinales estd indicada la reseccién am-
plia del asa afectada, mesenterio y vias linfdticas de disemina-
cidn, atin en el caso de que existan metdstasis hepdticas, ya que
suelen cursar con dolor abdominal casi siempre en relacion
con obstruccién de la luz por intensa reaccién desmopldsica o
por obstruccién vascular con isquemia secundaria. Sélo en el
caso de que la reseccién intestinal no sea posible, debe plan-
tearse cirugfa paliativa para evitar las futuras complicaciones
obstructivas y/o isquémicas, como la realizacién de un bypass.
La reseccién de la mdxima masa tumoral parece prolongar la
supervivencia » 7> 9 1> 22 3% 54,

Los carcinoides apendiculares menores de 1 cm se tratan co-
rrectamente mediante apendicectomia, asi como los menores
de 2 cm en nifos. No es necesario seguimiento si el tumor estd
confinado en la pared. Los tumores mayores de 2 cm serdn
tratados mediante hemicolectomia derecha y linfadenectomia
regional. En los tumores entre 1 y 2 cm el tratamiento debe
ser individualizado y basarse en factores como la edad y en-
fermedades del paciente, la localizacién del tumor, la invasién
linfética o vascular, la afeccién de los ganglios linféticos y/o
del mesoapéndice, aunque hay autores que sugieren que la
invasion del mesoapéndice no es realmente un factor predictor
del potencial metastdsico®. Asi, en pacientes jévenes con tu-
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mores que afecten a la base, presenten invasién subserosa, del
mesoapéndice, linfdtica, neural o patrdn histolégico mucinoso
es aconsejable realizar una hemicolectomia derecha. Por el
contrario, en los pacientes mayores de 60 afos o con elevado
riesgo quirdrgico el tratamiento recomendado es la apendicec-
tomfa, aunque presenten los mismos criterios desfavorables.
En presencia de metdstasis en los ganglios linfticos, también
se ha aconsejado la hemicolectomia derecha 3 7> 9 1012 2224, 32,
La superviverncia a los 5 afos suele ser del 94% en el caso
de lesiones bien localizadas, del 84,6% en caso de afectacién
regional y del 33,7% en presencia de metdstasis a distancia®.

Los carcinoides de colon suelen ser mayores de 2 cm (5 cm
de didmetro como media) e invadir la muscular propia en el
momento del diagnéstico, por lo que requieren reseccién co-
l6nica amplia incluyendo diseccién linfitica. Por este motivo,
estos tumores son los que presentan peor prondstico de entre
todos los carcinoides gastrointestinales, con una supervivencia
a los 5 afos del 33-42%, ya que generalmente se evidencia un
alto porcentaje de metdstasis a distancia. Sélo las lesiones
menores de 2 cm pueden ser tratadas mediante escisién local
quirdrgica, o mediante reseccién endoscdpica, especialmente
cuando son pediculadas » 9 ™ 2232 53,

En los carcinoides rectales menores de 1 cm de didmetro,
la escision local quirtrgica suele ser suficiente. La reseccién
endoscopica es uno de los tratamientos més efectivos para los
tumores pequefos, menores de 1 cm, sin atipia, que no sobre-
pasen la capa submucosa y en ausencia de metdstasis hepdticas
o en los ganglios linfticos perirrectales**8. Si el tumor es
mayor de 2 cm se debe practicar una reseccién abdominope-
rineal o reseccién anterior baja, en funcién de la localizacién
del tumor. En los tumores entre 1 y 2 cm de didmetro el trata-
miento es controvertido. La mayoria, si no presentan en la eco-
grafia rectal invasion de la muscular pueden tratarse mediante
excisién local; todos los demds y los atipicos mediante resec-
cién anterior 0 amputacién abdominoperineal. No obstante,
la edad y las condiciones del paciente deben ser tenidas en
cuenta con el fin de individualizar cada caso y poder decidir el
tratamiento mds apropiado® 7 % 22 252732 ] 3 ultrasonografia
endoscépica desempena un papel primordial en la seleccién
de los pacientes, pues permite determinar la profundidad del
tumor en la pared rectal y detectar la presencia de metdstasis
ganglionares?. Algunos autores aconsejan tratamiento quirtir-
gico adicional cuando se detectan células tumorales préximas
a los mdrgenes de reseccién o sobre ellos?®. Debido a su bajo
potencial metastatizante, estos tumores tienen un prondstico
favorable, con una supervivencia a los 5 afios del 72%; el tama-
fio tumoral y la ausencia de microinvasién son probablemente
los principales factores prondsticos.

Tratamiento del tumor metastdsico

Medidas generales

Se recomienda una dieta hipercalérica, rica en grasas, pro-
teinas y vitaminas. Se debe evitar el ¢jercicio fisico y alimentos
como el queso, chocolate, café y alcohol, ya que pueden des-
encadenar crisis carcinoides. Mientras en los sujetos sanos, la
préctica totalidad del triptéfano de la dieta se emplea para la

produccién de niacina, en los pacientes con tumor carcinoide
la sintesis de serotonina y de s-HIAA es predominante, redu-
ciéndose la sintesis de niacina. Por ello, es importante admi-
nistrar suplementos de niacina a dosis de 50 mg cada 12 h para
evitar la aparicién de una pelagra®> ™ 3.

Tratamiento médico

El sindrome carcinoide consiste en un conjunto de sinto-
mas desencadenados por el paso de las sustancias sintetizadas
por el tumor carcinoide a la circulacién sistémica, general-
mente debido a la existencia de metéstasis hepdticas® % 34 3.

El tratamiento del sindrome carcinoide consiste en el trata-
miento de la diarrea, broncoespasmo y flushing en los casos de
tumores avanzados, dependiendo en gran parte de la severidad
de la sintomatologia del paciente. Para el control sintomdtico
se han empleado como referimos anteriormente diversos fdr-
macos con accién antiserotoninérgica, como ciproheptadina,
metisergida, ketanserina y paraclorofenilalanina. Sin embargo,
aunque controlan la sintomatologfa de un modo variable, sus
efectos secundarios deben ser tenidos en cuenta para su udili-
zacion (por ejemplo la metisergida puede ocasionar fibrosis re-
troperitoneal por lo que deben realizarse controles ecograficos
periédicos encaminados a revelar precozmente una dilatacién
del sistema excretor renal). Otros fdrmacos empleados para el
tratamiento de la diarrea son la loperamida y el difenoxilato.
Mis recientemente se han empleado antagonistas s-HT3 espe-
cificos, como el ondansetrén, el tropisetrén o el alosetrén que
reducen la diarrea asociada a carcinoide, aunque no parecen
afectar a la excrecién de s-HIAA. El ondansetrén se ha em-
pleado a dosis de 4-8 mg 3 veces al dia, el tropisetrén a dosis
de 5 mg 3 veces al dia y con alosetrén se requieren dosis de al
menos 2 mg dos veces al dfa® 3535,

Los andlogos de la somatostatina son los firmacos de
eleccién en el tratamiento del sindrome carcinoide, y entre
ellos el octeédtrido es el mds utilizado. El octedtrido inhibe
la liberacién de una variedad de hormonas. Se le ha atri-
buido, ademds, un efecto antitumoral con estabilizacién o
incluso regresién del tamafio del tumor, no observado en
todos los estudios’ 4°. En otros, se ha comunicado también
un aumento en la supervivencia de los pacientes tratados.
El octedtrido mejora bastante el flushing y la hipotension
asociada asi como el broncoespasmo (hasta en el 90% de los
casos), la diarrrea (en el 809%)> & 91233 36 4042 (egpecialmen-
te cuando domina el componente secretor); las sibilancias,
aunque la mejoria de las pruebas funcionales pueden aparecer
pasados dos o tres meses y la miopatia, incluso con mejoria
electromiografica. Aunque la respuesta sobre los patrones
bioquimicos es variable y no existe una correlacién con la
respuesta clinica, el tratamiento prolongado con octedtrido
disminuye o normaliza la excrecién de 5-HIAA (50-77% de los
pacientes) con escasa modificacion de los niveles plasmdticos
de serotonina. La respuesta al octedtrido varfa de un paciente
a otro, probablemente en relacién con la alta o baja afinidad
por los receptores de somatostatina expresados en las células
tumorales®. Se ha observado que la presencia de receptores de
somatostatina en los tumores carcinoides (presentes en mds
del 80% de los casos) mejora la probabilidad de respuesta al
octeétrido en pacientes con sindrome carcinoidet 9 3¢ 40 4,
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pudiendo seleccionarse indirectamente a los pacientes en
base a la captacién del isétopo en los estudios gammagraficos
aunque puede haber casos que no sigan esta regla. Por ello el
estudio gammagrafico con pentetreotide-Indio 111 y el test de
inhibicién con Sandostatin® descrito por el grupo de Proye,
deberfa realizarse siempre. Se ha observado la aparicién de ta-
quifilaxia, que parece relacionarse con el progresivo crecimien-
to tumoral, aunque también se ha propuesto como posible
mecanismo, cambios en los receptores de somatostatina®. Por
ello, estd indicado en casos graves en los que el sindrome car-
cinoide provoca una discapacidad o una alteracién severa de la
calidad de vida del paciente* °. Los efectos secundarios mds
frecuentes son anorexia, nduseas, vomitos, flatulencia, diarrea,
esteatorrea, hiperglucemia, inestabilidad, cefalea y dolor en el
lugar de la inyeccién. La esteatorrea es mds frecuente cuando
se administran dosis altas. A largo plazo favorece la aparicién
de barro biliar y colelitiasis > ™ 3> 4°. Administrado por via
subcutdnea, se debe iniciar el tratamiento con la dosis minima
efectiva (50-100 pg /dia) que se aumenta individualizadamente
seglin la respuesta efectiva hasta alcanzar conseguir el control
de los sintomas, hasta una dosis mdxima de soo-600 pg / dia.
Generalmente se observa respuesta en las primeras 72 h, con
una disminucién mayor del s0% del s-HIIA en el 75% de los
pacientes. Si no se obtiene dicha respuesta se debe suspender
el tratamiento, puesto que con dosis mayores no mejoran los
resultados y aumenta la toxicidad. En pacientes diabéticos
insulinodependientes se debe ajustar la dosis de insulina y en
los no insulinodependientes disminuir inicialmente la dosis de
antidiabéticos > & ™ 41,

Mi4s recientemente se ha empleado el lanredtido, andlogo
de la somatostatina de liberacién prolongada, que se admi-
nistra a dosis de 30 mg cada 7-14 dias por via intramuscular.
Consigue la reduccién de al menos el 50% de los valores de
5-HIAA en el 42% de los pacientes a los 6 meses de tratamiento
y de los episodios de flushing en el 54%. Puede producir dolor
abdominal y en el punto de puncién, pero en general es bien
tolerado. También se ha empleado el acetato octedtrido, otro
andlogo de la somatostatina que se administra por via intra-
muscular a dosis de 20 mg cada 4 semanas > 3 14 36 42 44 45,

Es aconsejable la preparacién preoperatoria con p-clorofe-
nilalanina u octeétrido para reducir el riesgo de crisis carci-
noides.

En pacientes que no han respondido al octeétrido puede
emplearse interferén alfa, por sus efectos en el control de la
secrecidn, la sintomatologfa y el crecimiento tumoral. No estd
bien establecida la dosis ni la duracién del tratamiento. Se ha
empleado a dosis de 3-9 MU 3-5 veces por semana por via sub-
cutdnea, durante una media de 30 meses. Se ha observado una
mejorfa sintomdtica en el 68% de los pacientes, una respuesta
bioquimica en el 42% y una estabilizacién o incluso regresion
tumoral en el 39 y 15%, respectivamente. La duracién media
de la respuesta fue de 34 meses. Los efectos secundarios mds
frecuentes son generalmente leves (sindrome seudogripal,
alopecia, astenia, pérdida de peso, hiperglucemia e hipertrigli-
ceridemia, entre otros), pero puede provocar otros mds graves
como hiper o hipotiroidismo, exacerbacién de procesos auto-
inmunes, depresién y otros trastornos psiquidtricos, supresion
de médula ésea y aumento del riesgo de infecciones. Por ello,
la dosis se debe individualizar en cada caso y se realizard un
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estrecho control de los pacientes con el fin de modificar la

dosis o incluso suspender el tratamiento en funcién de la tole-
rancia® & 9 10 12, 34, 36, 42, 43

Tratamiento quirirgico

La reseccién de las metdstasis hepdticas se puede plantear
cuando existen metdstasis hepdticas aisladas y accesibles, o
cuando las metdstasis se localizan en un solo segmento o
l6bulo. No obstante, sélo un pequenio porcentaje de pacien-
tes presenta una enfermedad metastdsica localizada, pues la
mayorfa tiene metdstasis extensas, multiples o bilobulares” -
19, La reseccién de las metdstasis hepdticas se puede realizar
con fines curativos, en pacientes seleccionados o con fines
paliativos, para reducir o retrasar la necesidad de tratamiento
médico. La reseccién se considera potencialmente curativa si
todo el tumor primario y las metdstasis han sido resecados, y
se considera paliativa si existe enfermedad residual. Aunque
son pocos los pacientes que pueden beneficiarse de una cirugfa
curativa, el beneficio de la reseccién ha sido reconocido. Se
ha observado que disminuye los valores de 5-HI1AA y/o demds
productos de secrecién tumoral, consigue un alivio sintomdti-
co (cuando se reseca mas del 90% de la masa tumoral) o faci-
lita el control de los sintomas, aumenta los intervalos libres de
enfermedad y, en algunos estudios, también la supervivencia
media® 7> 9 46 47> 54,

El estudio de receptores de somatostatina mediante ganma-
grafia con octeétrido marcado con yodo-111 permite localizar
lesiones no detectadas previamente, por lo que es util antes
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de plantear un tratamiento quirtrgico®. Por otra parte, la
ecograffa intraoperatoria también permite detectar metdstasis
hepidticas no detectadas con anterioridad“®. Las metdstasis
hepdticas tnicas deben ser extirpadas de forma segmentaria,
evitando las resecciones hepdticas amplias que en el futuro
puedan comprometer el tratamiento de lesiones nuevas. Si el
paciente presenta una afectacién hepética difusa, pueden con-
siderarse en casos seleccionados las resecciones hepdticas ma-
yores; si esta no es posible o hay metdstasis no resecables otra
opcién quirtrgica es la ligadura de la arteria hepdtica” 1 1 4,
En estos casos, también se pueden utilizar como alternativa a
la reseccién quirdrgica técnicas ablativas como la criocirugfa,
radiofrecuencia e inyecciones de alcohol percutdneas.

Se ha sugerido que el trasplante ortotépico hepdtico podria
ser una opcidén terapéutica vdlida en pacientes muy seleccio-
nados, si bien esta tltima técnica queda reservada para casos
muy concretos, fundamentalmente pacientes jévenes con
dolor o sintomas hormonales severos que no responden a
otros tratamientos, en los que el tumor primario ha sido rese-
cado y se ha descartado enfermedad extrahepdtica. No obstan-
te, los resultados obtenidos hasta la fecha son desalentadores,
estando limitado por el niimero de donantes® + 45,

Embolizacién angiogrdfica

Las terapéuticas de oclusion vascular hepdtica estdn indica-
das sobre todo en los casos que no responden a la quimiotera-
pia sistémica o al octedtrido. La embolizacién angiogrifica de
la arteria hepdtica produce la necrosis de las metdstasis hepdti-

cas, con lo que se consigue una reduccién de la concentracion
de s-HIAA de hasta el 80% de los pacientes y un alivio sinto-
mdtico en el 50%, durante una media de 6,5 meses. En algu-
nos estudios, ademds, se ha comunicado la regresién tumoral
y un aumento en la supervivencia. Requiere la existencia de
un flujo portal conservado que asegure el riego sanguineo de
las células no tumorales. Tiene una menor morbimortalidad
que la ligadura quirdrgica de la arteria hepdtica, una menor
dificultad técnica, elimina el desarrollo de circulacién colateral
en el higado y se puede repetir si se produce la recanalizacion
de la arteria # 712 193¢ 47 48, Puede provocar el denominado
sindrome postembolizacién, que suele cursar con dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos y fiebre y generalmente se resuelve en
unos 7 dfas, aunque puede prolongarse unas 3 semanas *+ .
Son contraindicaciones para su realizacién la existencia de una
masa hepdtica funcionante inferior al 50%, la bilirrubinemia
superior a 2 mg/dl, los niveles de LDH mayores de 4g0omU/ml,
los de GOT mayores de 1oomU/ml, la existencia de oclusién
portal, coagulopatia, alergia al medio de contraste, mal estado
general o predominio de la afectacidn extrahepdtica.

Quimioterapia

Se han utilizado diversos firmacos citotdxicos, solos o en
combinacién, para el tratamiento del sindrome carcinoide.
Los mds empleados, de todos modos, son la estreptozocina,
el s-fluorouracilo (5-FU), la doxorrubicina y la ciclofosfamida.
También la dacarbazina, etopésido y cisplatino. Las tasas de
respuesta oscilan entre un 10 y un 60%. La doxorrubicina
se ha empleado como agente tinico observando una tasa de
respuesta del 23%. La combinacién de 5-FU y estreptozocina
consigue una tasa de respuesta del 33% durante una media
de 7 meses, algo inferior a la combinacién de estreptozocina
y doxorrubicina, en la que se ha observado una regresién tu-
moral del 40%. Dados los importantes efectos secundarios, la
quimioterapia sistémica estd indicada dnicamente en pacientes
con sintomas incapacitantes o que presenten signos pronds-
ticos desfavorables, como deterioro de la funcién hepdtica,
evidencia clinica de enfermedad cardiaca o valores urinarios de
5-HIAA superiores a 150 mg/dia >3 $12, 42,

Radioterapia

La radiacién externa puede conseguir la paliacién de los
sintomas producidos por metdstasis 6seas o en el sistema ner-
vioso central, en general con buena tolerancia® ™ 5.

I'3*-MIBG (metaiodobenzylguanidina)

Se han utilizado con disminucién dosis terapetticas de la
misma obteniendo mejoria de los sintomas en estudios preli-
minares®.

Tratamientos combinados

Otras alternativas de tratamiento combinan quimiote-
rapia con embolizacién angiogrifica, octeétrido con inter-
ferén alfa, interferén alfa con embolizacién angiografica e

49



cirugl'a

ANDALUZA

Vol. 20, ndm. 1. Marzo de 2009

interferén alfa con quimioterapia. El tratamiento combi-
nado mediante quimioterapia y embolizacién angiogréfica
de la arteria hepdtica ha demostrado una eficacia superior al
tratamiento con quimioterapia o con oclusién de la arteria
hepdtica por separado. Puede conseguir una reduccién de
los valores hormonales en una media del 90% con mejoria
sintomdtica y regresién tumoral en el 80-85% de los casos,
con una media de respuesta de 14-18 meses segin el régimen
empleado, con lo que se alarga la supervivencia media. Se
han empleado pautas con doxorrubicina intraarterial segui-
da de oclusién de la arteria hepdtica (repetida si es preciso
cada 3-6 meses), o bien embolizacién arterial seguida de ci-
clos de quimioterapia cada 4 semanas (alternando adriami-
cina y dacarbacina, con 5-FU y estreptozocina)? 812 33 36 48,
En un estudio en el que se combiné tratamiento con octed-
trido, 200 pg cada 8 h, més interferén alfa, s MU 3 veces por
semana, se observé en la mayor parte de los pacientes una
reduccién mayor del 50% de los valores de s-HIAA respecto
al valor previo al tratamiento, con una duracién media de la
respuesta de 17 meses. No obstante, la respuesta bioquimica
no se relaciond con inhibicién del crecimiento tumoral.
La supervivencia fue mayor en el grupo que respondia que
en los no respondian. Los pacientes tratados con octed-
trido durante mds de 3 meses previamente al tratamiento
combinado respondieron mejor que los tratados durante 3
meses o menos®¥. En otro estudio, un grupo de pacientes
con sindrome carcinoide a los que se resecé la mdxima masa
tumoral posible recibié tratamiento con interferén alfa
tras embolizacién (en los pacientes sin contraindicacién
para esta tltima). Se observé una reduccién en la excrecién
urinaria de §-HIAA y un aumento en la supervivencia que
se atribuyé al interferén. Sin embargo, en el grupo que
ademds fue tratado con embolizacién se observé una mayor
reduccién de los valores de s-HIAA y una disminucidén en el
tamafo tumoral que no se observé en los tratados sélo con
interferén®.

Prevencion y tratamiento de la crisis carcinoide

La crisis carcinoide es un cuadro que puede cursar con
rubor generalizado e intenso, diarrea, dolor abdominal,
hipotensién o hipertensién, taquicardia, broncoespasmo,
mareo, somnolencia o incluso coma. Se produce en pacien-
tes con tumor carcinoide cuando se someten a situaciones
de estrés, como una intervencién quirdrgica, una emboliza-
cién angiogréfica, la administracién de quimioterapia o de
anestesia, aunque también se puede producir de forma es-
pontdnea. La causa parece ser la liberacién de grandes can-
tidades de aminas a la circulacién sistémica. El tratamiento
requiere la administracién de so-soo pg de octedtrido por
via intravenosa en bolo, seguido de so pg cada hora hasta
conseguir el control de la crisis. No obstante, antes de prac-
ticar cualquier procedimiento que pueda desencadenarla se
debe administrar, en las 24-48 h previas, octeétrido a dosis
de 150-250 pg cada 8 h por via subcutdnea, a fin de prevenir
su apariciéon '3 47,

SO
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