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INTRODUCCION

Los tumores carcinoides son un grupo heterogéneo de ne-
oplasias derivadas de las células de Kulchitsky. La mayo-
ria se localiza en el tracto gastrointestinal, pero pueden
presentarse también en el pancreas, vesicula y vias bilia-
res, bronquios, pulmén, ovario, tiroides, paratiroides, timo y
tracto urogenital'”.

Se caracterizan por el tipico patrén de crecimiento (trabe-
cular, glandular o formando rosetas), por su afinidad por
la plata, por la expresion de marcadores neuroendocrinos
(cromogranina A y enolasa neuronoespecifica) y por la
produccién de aminas bidgenas y hormonas polipeptidi-
cas. Cuando se analizan con microscopio electrénico se
observa que contienen numerosos granulos de secrecion
con hormonas y aminas bidgenas. La sustancia mds fre-
cuentemente observada es la serotonina, que se metaboli-
za mediante la monoaminooxidasa en 5-hidroxiindolacé-
tico (5-HIAA), aunque también se han detectado otras
sustancias como histamina, dopamina, neurotensina, cor-
ticotropina, sustancia P, prostaglandinas y calicreina'*+8,
Clasicamente se han clasificado segtin su presumible ori-
gen en las divisiones embrioldgicas del tracto digestivo:
a) carcinoides de intestino anterior o cefdlico: los origina-
dos en esé6fago, estdbmago, duodeno, sistema biliar, pan-
creas, bronquios, pulmén y timo, que se caracterizan por
secretar una variedad de sustancias como 5-hidroxitript6-
fano, ACTH, bradiquinina, neurotensina, gonadotropina
coridnica y gastrina, con bajas concentraciones de seroto-
nina; b) carcinoides de intestino medio: los originados en
yeyuno, {leon, diverticulo de Meckel, apéndice y colon
derecho, caracterizados por producir serotonina y rara-
mente ACTH y 5-hidroxitriptéfano, y c) carcinoides de
intestino posterior o caudal: los originados en el colon iz-
quierdo y el recto, producen serotonina y ACTH, aunque

Correspondencia: Dr. 1. Elizalde.
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de Navarra.
Irunlarrea, s/n. 31008 Pamplona.

Recibido el 2-1-2002; aceptado para su publicacion el 9-2-2002

508  Gastroenterol Hepatol 2002;25(8):508-13

también pueden producir somatostatina, S-hidroxitriptéfa-
no, bradicinina, neurotensina, polipéptido pancredtico,
péptido YY y dopamina*®1%. Posteriormente se han crea-
do otras clasificaciones en funcién de sus caracteristicas
histolégicas, el grado de diferenciacién y otros aspec-
tos4,9-12.

CARCINOIDES GASTRICOS

Los carcinoides géstricos se han clasificado en 3 grupos
segun sus caracteristicas clinicas e histolégicas: a) carci-
noides asociados a gastritis cronica atréfica tipo A (GCA-
A); b) carcinoides asociados a sindrome de Zollinger-
Ellison (SZE), y ¢) carcinoides esporddicos>8:1012-16,

Mis del 75% de los carcinoides géstricos estdn asociados
a la GCA-A. En estos pacientes, la hipoclorhidria mante-
nida provoca una hipergastrinemia que ejerce un efecto
tréfico sobre las células enterocromafin-like, pudiendo al
final desarrollar un tumor carcinoide. En mds del 50% de
los casos son tumores multifocales, casi siempre localiza-
dos en el cuerpo y el fundus géastrico y con frecuencia
presentan un tamafio menor de 1 cm de didmetro. Suelen
ser asintomadticos y metastatizan en menos del 10% de los
casos*$ 10121416 T ag Jesiones polipoides menores de 1 cm,
en escaso numero (5 o menos) pueden ser tratadas con
éxito mediante escisién endoscépica. Posteriormente se
deben realizar controles endoscépicos con toma de biop-
sias cada 6 meses con el fin de detectar recurrencias, en
cuyo caso se aconseja tratamiento quirtirgico mediante
escision local de la lesion y antrectomia, ya que en diver-
sos estudios se ha comunicado la desaparicién de los tu-
mores carcinoides asociados a hipergastrinemia mediante
antrectomia, la cual lleva a la normalizacion de los valo-
res de gastrina!®!’. Cuando existen mds de 5 lesiones o el
tamafio es mayor de 1 cm, el tratamiento recomendado es
la antrectomia junto con escision local de las lesiones ma-
yores de 1 cm. Si en el seguimiento se objetiva recurren-
cia, se debe realizar gastrectomia. Si en el momento del
diagndstico existe crecimiento invasivo o afeccién de
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ganglios linfaticos también se aconseja practicar gastrec-
toml’a tOtal"3'8’]O'14‘15*'7.

Los carcinoides asociados al SZE suponen el 5-10% de
los carcinoides gdstricos y también se localizan preferen-
temente en el cuerpo y el fundus. Derivan de las células
enterocromafin-like y se producen casi invariablemente
en pacientes con sindrome de neoplasia endocrina multi-
ple tipo I (MEN-I). Ademads de la hipergastrinemia parece
existir otro factor causal de tipo genético’. El tratamiento
es similar a los carcinoides asociados a la gastritis crénica
atréfica tipo A3$10121415 M4s recientemente se ha comu-
nicado la regresion de tumores carcinoides multiples en
pacientes con SZE asociados a MEN-I mediante trata-
miento con lanredtido y acetato octedtrido. En estos pa-
cientes se observo una disminucién progresiva de los va-
lores de gastrina y una reduccién del nimero y tamafio de
los tumores, que se atribuy6 a la disminucién de la gastri-
nemia'3,

Los carcinoides esporddicos alcanzan el 15-25% de los
carcinoides gdstricos. Aunque estdn constituidos en su
mayoria por células enterocromafin-like, con frecuencia
se observan otros tipos celulares. Suelen ser lesiones tini-
cas, mayores de 1 cm y tienen un comportamiento mas
agresivo, con crecimiento invasivo y metastasis en el mo-
mento del diagnéstico, provocando un sindrome carcinoi-
de atipico. Requieren, por tanto, un tratamiento agresivo,
con reseccioén quirdrgica en bloque que incluya los gan-
glios linfaticos regionales, aunque los tumores tinicos me-
nores de 1 cm podrian ser tratados mediante reseccién en-
doscépical&l(),ll14717.

CARCINOIDES DE INTESTINO DELGADO

Mais del 40% de los carcinoides del intestino delgado se
localizan en los dltimos 60 cm del ileon. Se cree que deri-
van de las células intraepiteliales endocrinas productoras
de serotonina. Con frecuencia son tumores multicéntri-
cos, de mayor tamafio que los localizados en el apéndice
y el recto y con metdstasis hepaticas y en los ganglios lin-
faticos en el momento del diagndstico. La presencia de
metastasis se relaciona con el tamafo tumoral, de modo
que la incidencia de metastasis hepdticas y linféticas al-
canza el 40-80%, el 20-60% y el 20-30% en los tumores
mayores de 2 cm, entre 1 y 2 cm y menores de 1 cm, res-
pectivamente®3-11:18,

Estos tumores requieren tratamiento quirtrgico con resec-
cion del segmento intestinal, el mesenterio y los ganglios
linfaticos adyacentes, debido a las frecuentes recidivas.
Ademds, estos tumores suelen cursar con dolor abdomi-
nal, casi siempre en relacién con obstruccién de la luz por
intensa reaccién desmopldsica o por obstruccién vascular
con isquemia secundaria, por lo que el tratamiento quirtr-
gico estd indicado aun en presencia de metdstasis hepati-
cas. Si la reseccion intestinal no es posible, se puede in-
tentar la realizacién de un bypass con el fin de salvar la
obstruccion. Se recomienda, en cualquier caso, la resec-
ci6én de la maxima masa tumoral, ya que parece prolongar
la supervivencia'®8!118,
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CARCINOIDES APENDICULARES

Se los considera originados de las células endocrinas su-
bepiteliales 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 tamafo tumoral, en menos de un 10% de los
casos existen metdstasis en el momento del diagndsti-
005,84,11,18-20.

El tratamiento de los tumores apendiculares depende de
diversos factores. En los tumores menores de 1 cm de
didmetro el tratamiento de eleccidén es la apendicectomia
simple, mientras que en los tumores mayores de 2 cm se
debe practicar una hemicolectomia derecha con disec-
cion de los ganglios linfaticos. En los tumores entre 1 y 2
cm el tratamiento debe ser individualizado y basarse en
factores como la edad y enfermedades del paciente, la lo-
calizacion del tumor, la invasién linfatica o vascular, la
afeccion del mesoapéndice y/o de los ganglios linféticos.
Asi, cuando se trata de pacientes jévenes con tumores
préximos a la base del apéndice, con invasién vascular o
de los linféticos de la submucosa y/o con infiltracion del
mesoapéndice, es aconsejable realizar una hemicolecto-
mia derecha, ya que la presencia de dichos factores se
asocia a un prondstico desfavorable. Por el contrario, en
los pacientes mayores de 60 afios o con elevado riesgo
quirtrgico el tratamiento recomendado es la apendicec-
tomia, aunque presenten los mismos criterios desfavora-
bles. En presencia de metastasis en los ganglios linfati-
cos, también se ha aconsejado la hemicolectomia
derechal ,2,6,8,9,1 1,18-20.

CARCINOIDES DE COLON

Los carcinoides de colon también parecen derivar de las
células intraepiteliales endocrinas productoras de seroto-
nina. El 70% se localiza en el colon ascendente, casi
siempre en el ciego. Con frecuencia presentan metastasis
en los ganglios linféticos y el higado en el momento del
diagnostico®.

Cuando se diagnostican, en su mayoria son tumores ma-
yores de 2 cm (5 cm de didmetro como media) y requie-
ren resecciéon de colon. Las lesiones menores de 2 cm
pueden ser tratadas mediante escisién local quirtrgica, o
mediante reseccién endoscopica, especialmente cuando
son pediculadas?®!1-18,

CARCINOIDES DE RECTO

La mayor parte de los carcinoides de recto se localiza en-
tre 4 y 13 cm por encima de la linea anocutdnea®!!182!,

Se considera que los carcinoides de recto tienen, en gene-
ral, un prondstico favorable. Sin embargo, hasta un 15%
de estos tumores puede metastatizar. El potencial de me-
t4stasis depende del tamafio tumoral y de la profundidad
de la invasién de la pared. El tamafio mayor de 1 cm y la
invasion de la muscular propia son los principales facto-
res que favorecen el desarrollo de metéstasis®*?’.
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En los carcinoides rectales menores de 1 cm de didme-
tro, la escisién local quirtdrgica mediante férceps y ful-
guracién extensa de la base suele ser suficiente. Si el tu-
mor es mayor de 2 cm se debe practicar una reseccion
abdominoperineal o reseccién anterior baja, en funcién
de la localizaciéon del tumor. En los tumores entre 1y 2
cm de didmetro el tratamiento es controvertido. La ma-
yoria puede ser tratada mediante escision local; sin em-
bargo, cuando existe invasion de la muscular propia se
recomienda practicar procedimientos quirdrgicos mads
extensos. También algunos autores abogan por esta acti-
tud cuando existe ulceraciéon o umbilicacion del tumor,
fijaciéon en el examen digital, invasién de los ganglios
linfaticos, atipia en el estudio histolégico (como anapla-
sia, frecuentes mitosis, pleomorfismo celular o produc-
ciéon de mucinas) o sintomas en el momento del diag-
nostico. No obstante, la edad y las condiciones del
paciente deben ser tenidas en cuenta con el fin de indivi-
dualizar cada caso y decidir el tratamiento mds apropia-
d0|'6’8’11’18’21’23-27.

La reseccion endoscépica es uno de los tratamientos mas
efectivos para los tumores pequefios. Puede ser una op-
cién terapéutica en pacientes con tumores menores de
1 cm, sin atipia, que no sobrepasen la capa submucosa y
en ausencia de metdstasis hepdticas o en los ganglios lin-
faticos perirrectales?>?*?8, La ultrasonografia endoscépica
desempeia un papel de primordial importancia en la se-
leccién de los pacientes, pues permite determinar la pro-
fundidad del tumor en la pared rectal y detectar la presen-
cia de metdstasis ganglionares??.

Algunos autores realizan reseccidén endoscépica me-
diante aspiracién de la lesién en el interior de un so-
bretubo, previa inyeccién de solucién salina bajo el tu-
mor, con posterior extirpacion de la lesidn aspirada. El
empleo de ultrasonografia endoscdpica permite no sélo
una mejor seleccién de los pacientes, sino también la
realizacion de la técnica con mayor seguridad, al veri-
ficar la suficiente separacion de la lesién de la muscu-
lar propia®. Algunos autores aconsejan tratamiento
quirdrgico adicional cuando se detectan células tumo-
rales proximas a los mdrgenes de reseccién o sobre
ellos?.

TRATAMIENTO DEL TUMOR METASTASICO
Medidas generales

Se recomienda una dieta hipercaldrica, rica en grasas,
proteinas y vitaminas. Se debe evitar el ejercicio fisico
y alimentos como el queso, chocolate, café y alcohol,
ya que pueden desencadenar crisis carcinoides.
Mientras en los sujetos sanos la practica totalidad del
triptéfano de la dieta se emplea para la produccién de
niacina, en los pacientes con tumor carcinoide la sin-
tesis de serotonina y de 5-HIAA es predominante, re-
duciéndose la sintesis de niacina. Por ello, es impor-
tante administrar suplementos de niacina a dosis de 50
mg cada 12 h para evitar la aparicién de una pela-
gra1,2,1|,3o.
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Tratamiento médico

El sindrome carcinoide consiste en un conjunto de sinto-
mas desencadenados por el paso de las sustancias sinteti-
zadas por el tumor carcinoide a la circulacién sistémica,
generalmente debido a la existencia de metastasis hepa-
ticas. Cursa de manera caracteristica con rubefaccién cu-
tdnea o flushing y diarrea, aunque con una frecuencia
variable aparecen broncoespasmo, enfermedad valvular
cardiaca y dolor abdominal, entre otros>78:31:32,

El tratamiento del sindrome carcinoide depende en gran
parte de la severidad de la sintomatologia del paciente.
Para el control sintomdtico se han empleado diversos far-
macos con accidn antiserotoninérgica, como metisergida,
ketanserina y paraclorofenilalanina. Sin embargo, aunque
controlan la sintomatologia de un modo variable, sus
efectos secundarios desaconsejan su utilizaciéon. La meti-
sergida antagoniza la accién de la serotonina en el muscu-
lo liso vascular y extravascular. Tiene importantes efectos
secundarios, como hipotension, mareo, inestabilidad, con-
fusion, parestesias, calambres musculares, nduseas, vomi-
tos, trastornos del ritmo intestinal, trastornos psiquidtricos
y, el mds grave aunque infrecuente, fibrosis inflamatoria.
La ketanserina bloquea de modo selectivo y potente los
receptores 5-HT2 y mds débilmente los receptores alfa-1-
adrenérgicos y los histaminicos H1. Reduce la rubefac-
cién en un 70% y la diarrea en un 30%. Como efectos se-
cundarios produce sedacién, hipotensién, cefalea,
sequedad de boca y nduseas. La paraclorofenilalanina in-
hibe la sintesis de la serotonina mediante el bloqueo de la
triptéfano hidroxilasa. Consigue controlar la diarrea, la
rubefaccién y reducir los valores de 5-hidroxiindolacético
en un 50-80% de los pacientes. Sin embargo, puede pro-
vocar efectos secundarios importantes, como trastornos
psiquidtricos y reacciones de hipersensibilidad. La cipro-
heptadina es un antagonista puro de los receptores 5-HT1,
5-HT2 y de los receptores muscarinico e histaminicos H1.
Reduce la diarrea en un 50% en el 60% de los pacientes,
alivia la rubefaccién en un 17% y no desciende los valo-
res de 5-HIAA. Aunque también puede producir trastor-
nos psiquidtricos, a dosis altas generalmente sus efectos
secundarios mas frecuentes (sequedad de boca, inestabili-
dad, nduseas, vomitos, sedacion) son tolerables. Se utiliza
a dosis de 4-8 mg 3 veces al dfa por via oral?>3033-33,

Otros farmacos empleados para el tratamiento de la dia-
rrea son la loperamida y el difenoxilato. Mds reciente-
mente se han empleado antagonistas 5-HT3 especificos,
como el ondansetrén, el tropisetrén o el alosetrén que re-
ducen la diarrea asociada a carcinoide, aunque no parecen
afectar a la excrecién de 5-HIAA. El ondansetrén se ha
empleado 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 requie-
ren dosis de al menos 2 mg 2 veces al dia®3>%,

Los andlogos de la somatostatina son los firmacos de
eleccién en el tratamiento del sindrome carcinoide, y en-
tre ellos el octedtrido es el mds utilizado. El octedtrido
inhibe la liberacion de una variedad de hormonas. Se le
ha atribuido, ademas, un efecto antitumoral con estabili-
zacion o incluso regresion del tamafo del tumor, no ob-
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servado en todos los estudios***7. Su administracién pro-
voca un descenso mayor del 50% de los valores de 5-
HIAA en el 50-77% de los pacientes, controlando la ru-
befaccion y el broncoespasmo hasta en el 90% de los
casos, y la diarrea en el 80%!-3781130333739 En algunos
estudios se ha comunicado también un aumento en la su-
pervivencia de los pacientes tratados. La respuesta al oc-
tedtrido varia de un paciente a otro, probablemente en re-
lacién con la alta o baja afinidad por los receptores de
somatostatina expresados en las células tumorales’. Ade-
mads, se ha observado que la presencia de receptores de
somatostatina en los tumores carcinoides (presentes en
mas del 80% de los casos) mejora la probabilidad de res-
puesta al octedtrido en pacientes con sindrome carcinoi-
de?8333740 Se ha observado la aparicién de taquifilaxia,
que parece relacionarse con el progresivo crecimiento tu-
moral, aunque también se ha propuesto como posible
mecanismo cambios en los receptores de somatostatina’.
Por ello, sélo esta indicado en casos graves en los que el
sindrome carcinoide provoca una discapacidad o una al-
teracién severa de la calidad de vida del paciente'’. Los
efectos secundarios mas frecuentes son anorexia, nause-
as, vomitos, flatulencia, diarrea, esteatorrea, hipergluce-
mia, inestabilidad, cefalea y dolor en el lugar de la inyec-
cion. La esteatorrea es mds frecuente cuando se
administran dosis altas. A largo plazo favorece la apari-
cién de barro biliar y colelitiasis'*3*%. Se debe iniciar el
tratamiento con dosis de 100-150 pug cada 8 h por via
subcutdnea, aumentando la dosis hasta conseguir el con-
trol de los sintomas, hasta una dosis maxima de 500 pug
cada 8 h. Generalmente se observa respuesta en las pri-
meras 72 h, con una disminucién mayor del 50% del 5-
HIIA en el 75% de los pacientes. Si no se obtiene dicha
respuesta se debe suspender el tratamiento. En pacientes
diabéticos insulinodependientes se debe ajustar la dosis
de insulina y en los no insulinodependientes disminuir
inicialmente la dosis de antidiabéticos!?27:8:1038,

Mas recientemente se ha empleado el lanredtido, andlogo
de la somatostatina de liberacién prolongada, que se ad-
ministra a dosis de 30 mg cada 7-14 dias por via intra-
muscular. 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 soma-
tostatina que se administra por via intramuscular a dosis
de 20 mg cada 4 semanas!->!1333.394142,

En pacientes que no han respondido al octeétrido puede
emplearse interferdén alfa, por sus efectos en el control de
la secrecién, la sintomatologia y el crecimiento tumoral.
No estd bien establecida la dosis ni la duracién del trata-
miento. Se ha empleado a dosis de 3-9 MU 3-5 veces por
semana por via subcutdnea, durante una media de 30 me-
ses. Se ha observado una mejoria sintomadtica en el 68%
de los pacientes, una respuesta bioquimica en el 42% vy
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

47

son generalmente leves (sindrome seudogripal, alopecia,
astenia, pérdida de peso, hiperglucemia e hipertrigliceri-
demia, entre otros), pero puede provocar otros mds graves
como hiper o hipotiroidismo, exacerbaciéon de procesos
autoinmunes, depresién y otros trastornos psiquidtricos,
supresién de médula 6sea y aumento del riesgo de infec-
ciones. Por ello, la dosis se debe individualizar en cada
caso y se realizard un estrecho control de los pacientes
con el fin de modificar la dosis o incluso suspender el tra-
tamiento en funcién de la tolerancial”7-8:10:1131.33.3940

Tratamiento quirtirgico

La reseccion de las metdstasis hepdticas se puede plantear
cuando existen metastasis hepdticas aisladas y accesibles,
o cuando las metdstasis se localizan en un solo segmento
o lébulo. No obstante, s6lo un pequefio porcentaje de pa-
cientes presenta una enfermedad metastasica localizada,
pues la mayorfa tiene metdstasis extensas, multiples o bi-
lobulares®*!15,

La reseccion de las metastasis hepaticas se puede realizar
con fines curativos, en pacientes seleccionados o con fi-
nes paliativos, para reducir o retrasar la necesidad de tra-
tamiento médico. La resecciéon se considera potencial-
mente curativa si todo el tumor primario y las metdstasis
han sido resecados, y se considera paliativa si existe en-
fermedad residual. Aunque son pocos los pacientes que
pueden beneficiarse de una cirugia curativa, el beneficio
de la reseccion ha sido reconocido. Se ha observado que
disminuye los valores de 5-HIAA y/o demds productos de
secrecion tumoral, consigue un alivio sintomadtico (cuan-
do se reseca mas del 90% de la masa tumoral) o facilita el
control de los sintomas, aumenta los intervalos libres de
enfermedad y, en algunos estudios, también la supervi-
vencia media' 684344,

El estudio de receptores de somatostatina mediante gan-
magrafia con octeétrido marcado con yodo-111 permite
localizar lesiones no detectadas previamente, por lo que es
itil antes de plantear un tratamiento quirtrgico®. Por otra
parte, la ecografia intraoperatoria también permite detectar
metdstasis hepdticas no detectadas con anterioridad®.

En los casos de metastasis hepdticas no resecables, otra
opcién quirdrgica es la ligadura de la arteria hepdti-
Ca6,9,1 I,45'

Se ha sugerido que el trasplante ortotépico hepatico po-
dria ser una opcién terapéutica valida en pacientes muy
seleccionados. Podria estar indicado en pacientes con do-
lor o sintomas hormonales severos que no responden a
otros tratamientos, en los que el tumor primario ha sido
resecado y se ha descartado enfermedad extrahepatica.
No obstante, este tratamiento estd limitado por el nimero
de donantes'34647,

Embolizacion angiogrdfica

La embolizacién angiogrifica de la arteria hepdtica pro-
duce la necrosis de las metastasis hepaticas, con lo que se
consigue una reduccién de la concentracién de 5-HIAA
de hasta el 80% de los pacientes y un alivio sintomdtico

Gastroenterol Hepatol 2002;25(8):508-13 511



ELIZALDE I, ET AL. TRATAMIENTO ACTUAL DEL TUMOR CARCINOIDE

en el 50%, durante una media de 6,5 meses. En algunos
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 sangui-
neo de las células no tumorales. Tiene una menor morbi-
mortalidad que la ligadura quirtirgica de la arteria hepati-
ca, una menor dificultad técnica, elimina el desarrollo de
circulacién colateral en el higado y se puede repetir si se
produce la recanalizacién de la arteria®6-11:15:334445.

Puede provocar el denominado sindrome postemboliza-
cién, que suele cursar con dolor abdominal, nduseas, vo-
mitos y fiebre y generalmente se resuelve en unos 7 dias,
aunque puede prolongarse unas 3 semanas>3.

Quimioterapia

Diversos farmacos citotoxicos, solos o en combinacion,
se han utilizado para el tratamiento del sindrome carci-
noide. Los mds empleados, de todos modos, son la es-
treptozocina, el 5-fluorouracilo (5-FU), la doxorrubicina
y la ciclofosfamida. Las tasas de respuesta oscilan entre
un 10 y un 60%. La doxorrubicina se ha empleado como
agente Unico 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 me-
ses, algo inferior a la combinacién de estreptozocina y
doxorrubicina, en la que se ha observado una regresién
tumoral del 40%. Dados los importantes efectos secun-
darios, la quimioterapia sistémica estd indicada tnica-
mente en pacientes con sintomas incapacitantes o que
presenten signos prondsticos desfavorables, como dete-
rioro de la funcién hepdtica, evidencia clinica de enfer-
medad cardiaca o valores urinarios de 5-HIAA superio-
res a 150 mg/dia!>7-11:39,

Radioterapia

La radiacion externa puede conseguir la paliaciéon de los
sintomas producidos por metastasis dseas o en el sistema
nervioso central, en general con buena tolerancia®®#,

Tratamientos combinados

Otras alternativas de tratamiento combinan quimioterapia
con embolizacién angiogrifica, octedtrido con interferén
alfa, interferén alfa con embolizacién angiogréfica e in-
terferén alfa con quimioterapia.

El tratamiento combinado mediante quimioterapia y em-
bolizacién angiografica de la arteria hepdtica ha demos-
trado una eficacia superior al tratamiento con quimiotera-
pia o con oclusién de la arteria hepatica por separado.
Puede conseguir una reduccién de los valores hormonales
en una media del 90% con mejoria sintomdtica y regre-
sion tumoral en el 80-85% de los casos, con una media de
respuesta de 14-18 meses segun el régimen empleado,
con lo que se alarga la supervivencia media. Se han em-
pleado pautas con doxorrubicina intraarterial seguida de
oclusion de la arteria hepatica (repetida si es preciso cada
3-6 meses), o bien embolizacion arterial seguida de ciclos
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de quimioterapia cada 4 semanas (alternando adriamicina
y dacarbacina, con 5-FU y estreptozocina)'»-!1-30:3345.

En un estudio en el que se combind tratamiento con oc-
teétrido, 200 pg cada 8 h, mds interferén alfa, 5 MU 3 ve-
ces por semana, se observé en la mayor parte de los pa-
cientes una reduccién mayor del 50% de los valores de 5-
HIAA respecto al valor previo al tratamiento, con una
duracién media de la respuesta de 17 meses. No obstante,
la respuesta bioquimica no se relacion6 con inhibicién del
crecimiento tumoral. La supervivencia fue mayor en el
grupo de respondedores que en los no respondedores. Los
pacientes tratados con octedtrido durante mas de 3 meses
previamente al tratamiento combinado respondieron me-
jor que los tratados durante 3 meses 0 menos™.

En un estudio, un grupo de pacientes con sindrome carci-
noide en los que se resecé la maxima masa tumoral posi-
ble recibi6 tratamiento con interferén alfa tras emboliza-
ciéon (en los pacientes sin contraindicaciéon para esta
ultima). Se observo una reduccion en la excrecion urina-
ria de 5-HIAA y un aumento en la supervivencia que se
atribuy6 al interferén. Sin embargo, en el grupo que ade-
mas fue tratado con embolizacién se observé una mayor
reduccién de los valores de 5-HIAA y una disminucién
en el tamafio tumoral que no se observé en los tratados
s6lo 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,
hipotension o hipertension, taquicardia, broncoespasmo,
mareo, somnolencia o incluso coma. Se produce en pa-
cientes con tumor carcinoide cuando se someten a situa-
ciones de estrés, como una intervencion quirdrgica, una
embolizacién angiografica, la administraciéon de quimio-
terapia o de anestesia, aunque también se puede produ-
cir de forma espontdnea. La causa parece ser la libera-
cién de grandes cantidades de aminas a la circulacién
sistémica.

El tratamiento requiere la administracién de 50-500 pg de
octedtrido por via intravenosa en bolo, seguido de 50 pg
cada hora hasta conseguir el control de la crisis. No obs-
tante, antes de practicar cualquier procedimiento que pue-
da desencadenarla se debe administrar, en las 24-48 h
previas, octeétrido a dosis de 150-250 g cada 6-8 h por
via subcutdnea, a fin de prevenir su aparicion!!3644,

Tratamiento de la enfermedad cardiaca

Se requiere tratamiento médico especifico para el con-
trol de la insuficiencia cardiaca, ya que el tratamiento
empleado para reducir los valores de 5-HIAA no es titil
para la regresion de las lesiones cardiacas. El recambio
valvular estd indicado cuando la enfermedad valvular se
encuentra muy evolucionada y la enfermedad neoplasica
estd resuelta o sigue un curso evolutivo lento. No obs-
tante, se asocia con una elevada morbimortalidad, sobre
todo en pacientes ancianos o con elevado riesgo quirtr-
gicol 811,

48



ELIZALDE |, ET AL. TRATAMIENTO ACTUAL DEL TUMOR CARCINOIDE

BIBLIOGRAFIA

1.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

49

Ortiz V, Nicolas D, Pastor MA, Olaso V, Berenguer J. Sindro-
me carcinoide: avances en diagnéstico y tratamiento. Rev Esp
Enferm Dig 1999;91:61-9.

. Caplin ME, Buscombe JR, Hilson AJ, Jones AL, Watkinson AF,

Burroughs AK. Carcinoid tumour. Lancet 1998;352:799-805.

. Caplin ME, Hodgson HJ, Dhillon AP, Begent R, Buscombe J,

Dick R, et al. Multimodality treatment for gastric carcinoid tu-
mor with liver metastases. Am J Gastroenterol 1998;93:1945-8.

. Creutzfeldt W. Historical background and natural history of

carcinoids. Digestion 1994;55(Suppl 3):3-10.

. Sandor A, Modlin IM. A retrospective analysis of 1570 appen-

diceal carcinoids. Am J Gastroenterol 1998;93:422-8.

. Norton JA. Surgical management of carcinoid tumors: role of

debulking and surgery for patients with advanced disease. Di-
gestion 1994;55(Suppl 3):98-103.

. Harris AG, Redfern JS. Octreotide treatment of carcinoid syn-

drome: analysis of published dose-titration data. Aliment Phar-
macol Ther 1995;9:387-94.

. Kulke MH, Mayer RJ. Carcinoid tumors. N Engl J Med

1999;340:858-68.

. Neary PC, Redmond PH, Houghton T, Watson GRK, Bouchier-

Hayes D. Carcinoid disease. Review of the literature. Dis Colon
Rectum 1997;40:349-62.

. Gilligan CJ, Lawton GP, Tang LH, West AB, Modlin IM. Gas-

tric carcinoid tumors: the biology and therapy of an enigmatic
and controversial lesion. Am J Gastroenterol 1995;90:338-52.

. Memon MA, Nelson H. Gastrointestinal carcinoid tumors. Current

management strategies. Dis Colon Rectum 1997;40:1101-18.

. Granberg D, Wilander E, Stridsberg M, Granerus G, Skogseid

B, Oberg K. Clinical symptoms, hormone profiles, treatment,
and prognosis in patients with gastric carcinoids. Gut 1998;43:
223-8.

. Tomassetti P, Migliori M, Caletti GC, Fusaroli P, Corinaldesi

R, Gullo L. Treatment of type II gastric carcinoid tumors with
somatostatin analogues. N Engl J Med 2000;343:551-4.

. Ahlman H, Kolby L, Lundell L, Olbe L, Wangberg B, Granérus

G, et al. Clinical management of gastric carcinoid tumors. Di-
gestion 1994;55(Suppl 3):77-85.

. Modlin IM, Gilligan CJ, Lawton GP, Tang LH, West AB, Darr

U. Gastric carcinoids. The yale experience. Arch Surg 1995;
130:250-5.

Rappel S, Altendorf-Hofmann A, Stolte M. Prognosis of gastric
carcinoid tumours. Digestion 1995;56:455-62.

Hirschowitz BI, Griffith J, Pellegrin D, Cummings OW. Rapid
regression of enterochromaffinlike cell gastric carcinoids in
pernicious anemia after antrectomy. Gastroenterology 1992;
102:1409-18.

Rothmund M, Kisker O. Surgical treatment of carcinoid tumors
of the small bowel, appendix, colon and rectum. Digestion
1994;55(Suppl 3):86-91.

Roggo A, Wood WC, Ottinger LW. Carcinoid tumors of the ap-
pendix. Ann Surg 1993;217:385-90.

Connor SJ, Hanna GB, Frizelle FA. Retrospective clinicopatho-
logic anaysis of appendiceal tumors from 7970 appendecto-
mies. Dis Colon Rectum 1998;41:75-80.

Sauven P, Ridge JA, Quan SH, Sigurdson ER. Anorectal carci-
noid tumors. Ann Surg 1990;211:67-71.

Matsui K, Iwase T, Kitagawa M. Small, polypoid-appearing
carcinoid tumors of the rectum: clinicopathologic study of 16
cases and effectiveness of endoscopic treatment. Am J Gastro-
enterol 1993;85:1949-53.

Imada-Shirakata Y, Sakai M, Kajiyama T, Kin G, Inoue K, To-
rii A, et al. Endoscopic resection of rectal carcinoid tumors
using aspiration lumpectomy. Endoscopy 1996;28:34-8.

Higaki S, Nishiaki M, Mitani N, Yanai H, Tada M, Okita K. Ef-
fectiveness of local endoscopic resection of rectal carcinoid tu-
mors. Endoscopy 1997;29:171-5.

Jetmore AB, Ray JE, Gathright JB, McMullen KM, Hicks TC,
Timmcke AE. Rectal carcinoids: the most frequent carcinoid
tumor. Dis Colon Rectum 1992;35:717-25.

Koura AN, Glacco GG, Curley SA, Skibber JM, Feig BW, Ellis
LM. Carcinoid tumors of the rectum. Effect of size, histopatho-
logy, and surgical treatment on metastasis free survival. Cancer
1997;79:1294-8.

27

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.
45.

46.

47.

48.

49.

. Shirouzu K, Isomoto H, Kakegawa T. Treatment of rectal carci-
noid tumors. Am J Surg 1990;160:262-5.

Ishikawa H, Imanishi K, Otani S, Tatsuta M, Ishiguro S. Effec-
tiveness of endoscopic treatament of carcinoid tumors of the
rectum. Endoscopy 1989;21:133-5.

Matsumoto T, lida M, Suekane H, Tominaga M, Yao T, Fujis-
hima M. Endoscopic ultrasonograpy in rectal carcinoid tumors:
contribution to selection of therapy. Gastrointest Endosc 1991;
37:539-42.

Gregor M. Therapeutic principles in the management of metas-
tasising carcinoid tumors: drugs for symptomatic treatment. Di-
gestion 1994;55(Suppl 3):60-3.

Oberg K, Erikson B. The role of interferons in the management
of carcinoid tumours. Br J Haematol 1991;79(Suppl 1):74-9.
Saslow SB, Scolapio JS, Camilleri M, Forstrom S, Thomforde
GM, Burton DD, et al. Medium term effects of a new SHT? an-
tagonist, alosetron, in patients with carcinoid diarrhoea. Gut
1998;42:628-34.

Halford S, Waxman J. The management of carcinoid tumours.
Q J Med 1998;91:795-8.

Pazos A. Mediadores celulares 1. Histamina y 5-hidroxitripta-
mina. Farmacologia de la migrafia. En: Flérez J, Armijo JA,
Mediavilla A, editores. Farmacologia humana. 3.* ed. Barcelo-
na: Masson, 1997; p. 305-25.

Schworer H, Miinke, Stockmann F, Ramador G. Treatment of
diarrhea in carcinoid syndrome with ondansetron, tropisetron
and clonidine. Am J Gastroenterol 1995;90:645-8.

Arnol R, Trautmann ME, Creutzfeldt W, Benning R, Bennig M,
Neuhaus C, et al. Somatostatin analogue octreotide and inhibi-
tion of tumour growth in metastatic endocrine gastroenteropan-
creatic tumours. Gut 1996;38:430-8.

Di Bartolomeo M, Bajetta E, Buzzoni R, Mariani L, Carnaghi
C, Somma L, et al. Clinical efficacy of octreotide in the treat-
ment of metastatic neuroendocrine tumors. Cancer 1996;77:
402-8.

Arnold R, Frank M, Kajdan U. Management of gastroentero-
pancreatic endocrine tumors: the place of somatostatin analo-
gues. Digestion 1994;55(Suppl 3):107-13.

Oberg K, Erikson B, Janson ET. Interferons alone or in combi-
nation with chemotherapy or other biologicals in the treatment
of neuroendocrine gut and pancreatic tumors. Digestion 1994;
55(Suppl 3):64-9.

Frank M, Klose KJ, Wied M, Ishaque N, Schade-Brittinger C,
Arnol R. Combination therapy with octreotide and alpha-in-
terferon: effect on tumor growth in metastatic endocrine gas-
troenteropancreatic tumors. Am J Gastroenterol 1999;94:
1381-7.

Ruszniewskj P, Ducreux M, Chayvialle JA, Blumberg J, Cloa-
rec D, Michel H, et al. Treatment of the carcinoid syndrome
with the long acting somatostatin analogue lanreotide: a pros-
pective study in 39 patients. Gut 1996;39:279-83.

Tomassetti P, Migliori M, Gullo L. Slow-release lanreotide tre-
atment in endocrine gastrointestinal tumors. Am J Gastroenterol
1998;93:1468-71.

McEntee GP, Nagorney DM, Kvols LK, Moertel CG, Grant
CS. Cytoreductive hepatic surgery for neuroendocrine tumors.
Surgery 1990;108:1091-6.

Ahlman H. The role of surgery in patients with advanced mid-
gut carcinoid tumours. Digestion 1996;(Suppl 1):86-7.

Clouse ME, Perry L, Stuart K, Stokes KR. Hepatic arterial che-
moembolization for metastatic neuroendocrine tumors. Diges-
tion 1994;55(Suppl 3):92-7.

Casanovas T. Trasplante hepatico en los tumores primitivos y
metastdsicos del higado exceptuando el hepatocarcinoma. Gas-
troenterol Hepatol 2001;24(Supl 1):75-8.

Frilling A, Rogiers X, Knofel WT, Broelsch CE. Liver trans-
plantation for metastatic carcinoid tumors. Digestion 1994;
55(Suppl 3):104-6.

Chakravarthy A, Abrams RA. Radiation therapy in the manage-
ment of patients with malignant carcinoid tumors. Cancer 1995;
75:1386-90.

Jacobsen MB, Hanssen LE, Kolmannskog R, Schrumpf E, Vain
MH, Bergan A. Interferon-alpha-2b, with or without prior hepa-
tic artery embolization: clinical response and survival in mid-
gut carcinoid patients. The Norwegian carcinoid study. Scand J
Gastroenterol 1995;30:789-96.

Gastroenterol Hepatol 2002;25(8):508-13 513



