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Resumen

La presentacion clinica del tumor carcinoide de-
pende de su grado de malignidad, localizacion, volu-
men tumoral, funcionalidad y el tiempo de evolucion
del proceso.

Se discuten nuestros casos de tumor carcinoide
evolucionado y las nuevas aportaciones diagnosticas
y terapéuticas.

Se trata de 5 pacientes (3 mujeres y 2 varones). Un
caso correspondio a tumor carcinoide hepatico unico
sin sindrome carcinoide y 4 a tumores ileales avanza-
dos con metastasis hepaticas de diverso grado (3
con sindrome carcinoide). Un caso de crisis carcinoi-
de se manifesté durante la induccion anestésica.

Los estudios morfologicos y de localizacion con-
sistieron en la gammagrafia marcada con octreétido,
la tomografia computarizada espiral, la resonancia
magnética y la ecografia intraoperatoria. El estudio
bioquimico funcional incluy6 5-HIA en plasma y ori-
na, 5-HT y serotonina plasmatica. El estudio inmu-
nohistoquimico incluy6 la determinacién de cromo-
granina A. Los tratamientos incluyeron: sandostatina
LAR (long-acting release), reseccion radical de tumo-
res ileales, hepatectomia, embolizacién intraarterial
de metastasis hepaticas y biopsia diagnostica.

Dos pacientes fallecieron tras el diagndstico. Los 3
pacientes tratados tienen un seguimiento de 12,13 y
17 meses.

Palabras clave: Tumor carcinoide. Tumor carcinoide he-
patico. Sindrome carcinoide. Crisis carcinoide

CLINICAL VARIABILITY OF CARCINOID TUMOR.
OUR CASUISTICS OF ADVANCED-STAGE
CARCINOID TUMOR

The clinical presentation of carcinoid tumor de-
pends on its degree of malignancy, localization, volu-
me, functionality and the duration of the process.

We discuss our cases of advanced-stage carcinoid
tumor as well as new diagnostic and therapeutic ad-
vances.

There were 5 patients (3 women and 2 men). One
case corresponded to a single hepatic carcinoid tu-
mor without carcinoid syndrome and four cases co-
rresponded to advanced-stage ileal tumors with liver
metastases of various grades (3 with carcinoid syn-
drome). One case of carcinoid crisis manifested du-
ring anesthetic induction.

Morphological and tumor localization studies consis-
ted of labeled octreotide scintigraphy, spiral computeri-
zed axial tomography, magnetic resonance imaging
and intraoperative ultrasonography. Functional bioche-
mical study included 5-HIA determinations in plasma
and urine, 5-HT and plasma serotonin.
Immunohistochemical study included chromogranin A
determination. Treatments included sandostatin LAR
(long-acting release), radical resection of ileal tumors,
hepatectomy, intra-arterial embolization of liver metas-
tases and diagnostic biopsy.

Two patients died after diagnosis. The 3 treated pa-
tients have been followed-up for 12, 13 and 17 months.

Key words: Carcinoid tumor. Hepatic carcinoid tumor.
Carcinoid syndrome. Carcinoid crisis.

Correspondencia: Dr. Mauricio Iribarren Diaz.
Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo.
Avda. Pizarro, 22. 36204 Vigo. Pontevedra. Espana.
Correo electrénico: iribarren.diaz@cmpont.es

Manuscrito recibido el 15-9-2003 y aceptado el 17-12-2003.

48  Cir Esp 2004;76(1):48-52

Introduccion

El tumor carcinoide (TC) es una entidad nosoldgica co-
nocida con un manejo diagndstico y terapéutico complejo
y multidisciplinario.

Se trata de un tumor que generalmente se comporta
con baja malignidad, pero que por ausencia o inespecifi-
cidad de su sintomatologia puede determinar crecimien-
tos tumorales de larga evolucién y escasas opciones te-

62



rapéuticas. Se estima que el 50-95% de los TC desarro-
llan metéstasis hepaticas y que el 80% de casos con
afeccion avanzada fallecen en un plazo de 5 afios'. En el
contexto de la relativa infrecuencia de esta enfermedad y
de su complejo comportamiento clinico, la incidencia de
la presentacion como TC evolucionado comporta una es-
pecial relevancia.

Desde el punto de vista histoldgico, la neoplasia asien-
ta sobre células neuroendocrinas secretoras de hormo-
nas y neuropéptidos especificos, 10 que sugiere su inicio
en las células pluripotenciales®. Se reconocen diversas
localizaciones, aunque afecta preferentemente a intestino
delgado, apéndice, recto, etc. Cualquiera que sea su lo-
calizacion y su tamario, pueden presentar diseminacion
locorregional y metastasis, aunque por lo general esto
ocurre en fases intermedias y tardias del proceso, cuan-
do las posibilidades terapéuticas son mas complicadas y
el manejo multidisciplinario méas relevante.

El diagnéstico actual de estos tumores estd basado en su
capacidad para sintetizar diversos péptidos hormonales
(diagnéstico funcional) y en la frecuente presencia de
receptores de somatostatina en la superficie tumoral, los
cuales pueden ser marcados con analogos de ésta y detec-
tarse mediante gammagrafia, fundamentalmente gamma-
grafia marcada con octredtido (diagndstico de localiza-
cion)'*4. El diagndstico anatomopatolégico ha sido facilitado
con los estudios histoquimicos y la consiguiente identifica-
cién de inmunofenotipos especificos, especialmente la cro-
mogranina A en los granulos neuroendocrinos®.

El tratamiento quirdrgico, cuando es posible, es la me-
jor alternativa terapéutica en cualquier fase de la enfer-
medad, teniendo en cuenta las diversas indicaciones del
tratamiento médico y la posibilidad de terapias asociadas
a la propia cirugia®s”.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de 64 anos intervenido hace 6 afos de adenocarcinoma rectal
en estadio TNM | (reseccién anterior y apendicectomia). Presenta tu-
moracién hepatica Unica de crecimiento rapido que se diagnostica y tra-
ta como metéstasis hepatica de carcinoma colorrectal (fig. 1). El diag-
nostico definitivo es de tumor carcinoide hepatico Unico, probablemente
primario, sin sindrome carcinoide (SC). La revision de los estudios his-
topatoldgicos antiguos correspondientes a la reseccién colorrectal co-
rrobora el diagnéstico de adenocarcinoma de recto y la normalidad del
apéndice cecal. El tiempo de seguimiento ha sido de 17 meses.

Caso 2

Mujer de 80 afios ingresada por oclusion intestinal. La paciente pre-
senta diarreas frecuentes, crisis de sudoracion profusa y palpitaciones
habituales. La tomografia computarizada preoperatoria revela una tumo-
racion ileal con imagen en “sol radiante” (fig. 2) que sugiere la posibilidad
de tumor carcinoide y metastasis en los segmentos VIl del higado. Se
realiza una reseccion del tumor intestinal. Se comprueba una moderada
mejoria postoperatoria de su diarrea y del dolor abdominal, que tampoco
ceden con el tratamiento con analogos de la somatostatina (sandostatina
LAR [long-acting release]). La gammagrafia postoperatoria marcada con
octredtido resultd negativa. La tomografia computarizada preemboliza-
cion intraarterial evidencia metastasis hepaticas bilaterales. Tras la embo-
lizacion sus sintomas han experimentado mejoria. El diagndstico definiti-
vo es de TC ileal y SC. El tiempo de seguimiento ha sido de 12 meses.
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Fig. 1. Rapido crecimiento tumoral en el tumor carcinoide hepatico
de posible origen primario. Arriba se observa la ausencia de le-
sién evidente en la tomografia computarizada realizada 6 meses
antes de su diagndstico. Abajo se aprecia el volumen tumoral al-
canzado a los 5 meses de su falso diagndstico de metastasis de
adenocarcinoma rectal.

Fig. 2. Tomografia computarizada preoperatoria de la paciente 2.
Imagen en “sol radiante” compatible con el diagndstico de tumor
carcinoide ileal y signos de suboclusion intestinal.
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Caso 3

Mujer de 53 afios con dolor abdominal inespecifico de un afio de
evolucién que refiere crisis de sudoracion profusa, agitacion y rubor ha-
bituales. La tomografia computarizada preoperatoria demuestra lesio-
nes hepaticas derechas asociadas a tumoracion ileal. La gammagrafia
marcada con octreotido evidencia captacién en el ileon terminal y en
los segmentos derechos del higado. Se observo el cese de sintomatolo-
gia de SC tras la reseccion del tumor. Recientemente se ha realizado
una hemihepatectomia derecha y reseccién en cufa de 3 metastasis iz-
quierdas. El diagndstico definitivo es de TC ileal y SC. El tiempo de se-
guimiento ha sido de 13 meses.

Caso 4

Mujer de 60 afios diagnosticada de suboclusion intestinal y metasta-
sis hepaticas. Se le practica a laparotomia para tratamiento quirdrgico
paliativo, y en la induccién anestésica presenta un cuadro generalizado
de rubor cutaneo y graves alteraciones hemodindmicas. Se encuentra
una gran tumoracion ileal, adenopatias y metastasis hepaticas. La biop-
sia de un nddulo hepatico confirma el diagnéstico de carcinoma neuro-
endocrino (TC). El diagnéstico definitivo es TC, SC asociado y crisis
carcinoide (CC) intraoperatoria. La paciente falleci6 a los 2 meses.

Caso 5

Varén de 67 afos con antecedente de accidente cerebrovascular
agudo y hemiplejia, sometido a gastrectomia subtotal por adenocarci-
noma gastrico. Se realizé la biopsia de una de sus lesiones nodulares
hepaticas de aspecto metastasico, con el diagnéstico anatomopatolégi-
co de TC metastésico. El paciente presentd sepsis postoperatoria y fa-
lleci6. El diagndstico definitivo es de adenocarcinoma gastrico asociado
a metastasis carcinoides hepaticas.

Discusion

Aunque la cirugia tiene un papel fundamental en el ma-
nejo multidisciplinar del TC y del SC, muchos de estos
procesos no pueden intervenirse por encontrarse en fa-
ses de no resecabilidad u operabilidad, y el tratamiento
paliativo es la Unica alternativa terapéutica. Incluso pa-
cientes con estos tumores no diagnosticados y evolucio-
nados pueden ser intervenidos con otros diagnosticos y
presentar graves complicaciones intraoperatorias, algu-
nas derivadas de la larga evolucion funcional (como la
cardiopatia carcinoide), y otras derivadas de grados altos
de funcionalidad tumoral, como la crisis carcinoide aso-
ciada a la estimulacion farmacolégica durante la induc-
cién anestésica o a la propia manipulacion diagndstica o
terapéutica del tumor (caso 4)2.

Los conceptos y caracteristicas del TC y del SC son de
sobra conocidos por todos los que de alguna forma inter-
vienen en su diagnostico, tratamiento y control evolutivo,
por lo que remitimos al lector a las diversas publicacio-
nes que describen el proceso. Nos interesa resaltar, sin
embargo, algunos aspectos especificos que pueden aso-
ciarse al manejo de estos pacientes con TC evolucionado
y que, dada la frecuencia de las presentaciones tardias,
pueden considerarse como situaciones factibles.

Algunos de los recientes avances cientificos y tecno-
l6gicos han contribuido a un mejor manejo de esta en-
fermedad. La sintesis de analogos de la somatostatina
(lantredtido y octredtido, fundamentalmente) no solo ha
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modificado el tratamiento médico de la enfermedad, sino
que -aplicada a procedimientos gammagréaficos y de
emisién de positrones— ha permitido una mejor deteccién
topografica del tumor primario y sus metastasis*®. La po-
sibilidad de indicar el tratamiento con analogos de la so-
matostatina de accién prolongada facilita el tratamiento
de pacientes con requerimientos diarios del farmaco®1°.
Por Gltimo, estd en fase de ensayo su utilizacion como
vehiculo de radiofarmacos dirigidos a los receptores de
somatostatina del propio tumor, persiguiendo asi su abla-
cién en forma de radioterapia interna selectiva. Aunque
prometedora, no esta exenta de complicaciones, refirién-
dose algunos casos de insuficiencia renal grave*".

Las nuevas técnicas de radiologia intervencionista han
abierto nuevas vias de tratamiento, tanto de forma in-
dependiente como en asociacion con la cirugia laparos-
cdpica o abierta, destacando la ablacion percutanea e in-
traoperatoria mediante radiofrecuencia y crioterapia'.
También se refieren buenos resultados con la emboliza-
cién intraarterial de las metastasis hepaticas, método
gue hemos aplicado en la paciente 2. La lenta progresion
tumoral que suele caracterizar a estos tumores los hace
menos sensibles al tratamiento con quimioterapia sisté-
mica, aunque se han comunicado resultados aceptables
con la quimioembolizacion'.

A pesar de nuestro escaso numero de pacientes con
TC evolucionado, la variedad de circunstancias clinicas
que hemos observado ha motivado algunas reflexiones
que consideramos de cierto interés.

Uno de los aspectos que mas nos ha llamado la aten-
cién ha sido el rapido crecimiento del TC hepético corres-
pondiente al primer paciente, sin SC (fig. 1) a pesar de la
reconocida tendencia al “crecimiento” lento de estos tu-
mores®. Esta observacion nos permite sugerir cierta cau-
tela en el control inicial del crecimiento tumoral y, ade-
mas, nos recuerda que la presencia de SC no conlleva
un paralelismo obligado a la presencia de TC en el higa-
do, ni viceversa. El SC puede también asociarse con me-
tastasis en otra localizacién, con drenaje mas o menos
directo en la venas centrales, gran funcionalismo o im-
portante infiltracién vascular. La consideracion de este tu-
mor hepatico Unico como TC hepatico primario ha de ser
cautelosa y se debe confirmar con un seguimiento muy
prolongado (s6lo se han comunicado 53 casos en la bi-
bliografia en lengua inglesa hasta el afio 2001)'2.

La desaparicion de los sintomas de SC tras la ileoco-
lectomia y linfadenectomia en la paciente 3 a pesar de la
presencia de una metastasis hepatica, ilustra una situa-
cién similar. EI gran volumen tumoral alcanzado, la infil-
tracion vascular y la diseminacién locorregional pudieron
ser causantes de la expresion clinica preoperatoria del
SC en este caso. Dada la edad de esta mujer, se consi-
der6 conveniente el tratamiento resectivo de sus metés-
tasis hepaticas.

No tenemos una clara explicaciéon de la ausencia de
captacién de octredtido marcado por la metastasis hepa-
ticas del caso 2 cuyo SC persistia tras la reseccion ileo-
cdlica radical y el tratamiento con analogos de la soma-
tostatina LAR. Podria tratarse de un falso negativo de la
gammagrafia marcada con octreétido o del predominio
de otras sustancias vasoactivas. De todos modos, la em-
bolizacién de sus metéstasis ha reducido claramente su
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sintomatologia y los requerimientos de tratamiento me-
dico.

La crisis carcinoide secundaria a la induccion anestési-
ca en el caso 4 se caracterizd por graves alteraciones
cardiocirculatorias, las cuales —dado el desconocimiento
del diagnéstico de TC— se controlaron con tratamiento
inespecifico. Al respecto, destacamos la gravedad de
esta forma de presentacion de la enfermedad carcinoide
y la posibilidad de su aparicién insospechada. Si se co-
noce el diagnostico (cualquiera que sea la caracteristica
del TC) hemos de prever su eventual aparicion, ya que la
administracién intravenosa de analogos de la somatosta-
tina, antes y durante cualquier procedimiento quirlrgico o
de radiologia intervencionista, puede evitar la aparicion
del cuadro o mitigar sus sintomas'?.

Aunqgue un 50% de los pacientes con SC desarrolla al-
teraciones cardiologicas, no hemos observado la presen-
cia de “cardiopatia carcinoide” en nuestros casos. Sin
embargo, esta eventualidad diagndstica siempre se ten-
dra en consideracién, ya que influye en los diversos as-
pectos de la enfermedad. Se corresponde con una secre-
cién prolongada de neuropéptidos no degradables por el
filtro hepatico (en particular la serotonina) que conduce
finalmente a alteraciones cavitarias y valvulares dere-
chas. El remplazo valvular o la valvuloplastia mediante
cateterismo cardiaco pueden resolver el cuadro y permi-
tir la realizacion de procedimientos quirdrgicos que de
otra manera estarian contraindicados'®.

La indicacion de tratamiento con analogos de la soma-
tostatina se realizé en 3 circunstancias. En los casos 2 y
3 correspondi6 a una profilaxis preoperatoria y peropera-
toria del SC y crisis carcinoide, y en el caso 2 como trata-
miento del SC persistente. Conviene tener presentes al-
gunas complicaciones de su administracion prolongada,
tanto en su forma simple como LAR, recomendandose la
colecistectomia profilactica cuando estos pacientes sean
sometidos a cirugia, ya que con frecuencia desarrollan li-
tiasis vesicular™.

Por ultimo, el posible inicio de la neoplasia neuroendo-
crina en células pluripotenciales podria explicar la fre-
cuente asociacién del TC con otros tumores del aparato
digestivo, sobre todo adenocarcinomas?3. Un reflejo de
esta posibilidad son los casos 1y 5, el primero con diag-
néstico y tratamiento previo de adenocarcinoma rectal
(reseccién anterior de recto y apendicectomia) y el quinto
paciente con diagnéstico de metéstasis carcinoides he-
paticas asociadas al adenocarcinoma gastrico que moti-
vé su intervencion. En el primer caso, una revisién anato-
mopatoldgica exhaustiva del tumor rectal y el apéndice
cecal confirmd el diagnéstico de adenocarcinoma rectal y
un apéndice cecal normal.

La indicacion de cirugia en los casos evolucionados de
TC guarda relacién con las caracteristicas del tumor pri-
mario, sus eventuales metastasis, el grado de funciona-
lismo tumoral, la necesidad de tratamiento médico pro-
longado o a altas dosis y las complicaciones evolutivas
de la enfermedad. La edad del paciente es también muy
importante en la valoracién quirlrgica; pacientes con
edad avanzada y considerados de riesgo pueden benefi-
ciarse del tratamiento médico paliativo o de terapias al-
ternativas menos agresivas, como ablaciones percuta-
neas simples o realizadas en combinacién con cirugia
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laparoscopica o abierta. En nifios, en cambio, trataremos
de influir activamente en el prondstico del proceso erradi-
cando de la forma mas efectiva posible la presencia de
tumor. En todo caso, y sobre todo en las metéstasis orga-
nicas, debemos identificar los casos cuya progresion ine-
xorable haga arriesgada una reseccion extensa de tejido,
como ocurre con algunas hepatectomias. Los resultados
del trasplante hepatico son variables y su indicacion se
seleccionara teniendo en cuenta todas las opciones tera-
péuticas existentes en la actualidad®. En general, podria-
mos decir que las complicaciones del tratamiento quirdr-
gico estan ligadas fundamentalmente a una correcta
seleccién de las diferentes opciones terapéuticas.

EITC es una entidad con una interesante y variable ex-
presividad clinica, la cual depende de manera especial
de las “caracteristicas del tumor y sus metastasis” (tama-
fo, localizacién, nimero, funcionalismo, etc.), del “tiempo
de evolucién” (afeccion retroperitoneal, cardiopatia carci-
noide, difusion metastasica, etc.) y de “circunstancias es-
pecificas” (crisis carcinoide asociada a la anestesia o a la
manipulacién terapéutica, complicaciones del tratamiento
médico, etc.).

La diversidad de especialidades relacionadas con esta
enfermedad ha llevado a aceptar el “manejo multidiscipli-
nario” del TC y SC en importantes reuniones de consen-
so'3, sin soslayar la importante participacion del médico
general como primer eslabén de la cadena; su suspicacia
diagndstica nos acercara a fases menos tardias de la en-
fermedad y a una mayor efectividad terapéutica.

Sin duda, la limitacion del comentario a las peculiarida-
des de nuestros casos deja sin consideracion otros as-
pectos importantes de la enfermedad carcinoide, pero
ello enfatiza su complejidad e interés.
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