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PRESENTACION DE CASOS

Tumor neuroendocrino ileal con sindrome

carcinoide de dificil control

Neuroendocrine ileal tumor with difficult to control

carcinoid syndrome

JANA CAUDET-EsTEBAN, MARIA IsABEL DEL OLMO-GARCIA,
JuaN FrANcIsco MERINO-TORRES ¢ VALENCIA (ESPARA)

Resumen

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias infrecuentes y de abordaje complejo. Actualmente
se necesitan mds ensayos clinicos aleatorizados para establecer el manejo éptimo de los pacientes
afectados por metdstasis hepdticas no resecables. Aportamos un caso de TNE metastdsico en el que
se indicé trasplante hepdtico por sintomatologia derivada del sindrome carcinoide no controlable
con el tratamiento médico habitual. (Acta Med Colomb 2018; 43: 161-164).

Palabras clave: neuroendocrino, carcinoide, metdstasis hepdticas, andlogos de la somatostatina,
trasplante hepdtico, telotristat, radiometabdlica.

Abstract

Neuroendocrine tumors are infrequent neoplasms with a complex approach. Currently, more
randomized clinical trials are needed to establish the optimal management of patients affected
by unresectable liver metastases. A case of metastatic NET in which hepatic transplantation was
indicated due to symptoms derived from the carcinoid syndrome that cannot be controlled with the
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usual medical treatment is provided. (Acta Med Colomb 2018; 43: 161-164).
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias
poco frecuentes. Su funcionalidad la define la capacidad de
liberacién de hormonas en cantidad suficiente como para
causar un sindrome clinico. El tumor carcinoide produce
un sindrome clinico derivado de la produccién de aminas
vasoactivas (serotinina, bradiquininas, histamina) que no
son aclaradas adecuadamente por un higado afectado por
metdstasis. Se caracteriza por la triada de flushing, diarrea
secretora y valvulopatia derecha, la cual interfiere en la
calidad de vida y en la supervivencia global.

La elevada capacidad metastdsica de estas neoplasias,
especialmente sobre el higado, estd cambiando su para-
digma de manejo. La reseccidn quirtrgica se considera la
opcién mds beneficiosa, pero, si la elevada carga tumoral
no lo permite, el clinico dispone de un amplio abanico de
posibilidades terapéuticas igualmente vélidas. En ausencia
de ensayos clinicos aleatorizados que comparen los efectos
sobre la supervivencia a largo plazo, el manejo de esta enfer-
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medad es un importante punto de actualidad y controversia
en el campo de la endocrinologia.

Presentamos el caso de un varén afectado por un TNE
metastdsico funcionante. Asociaba una carga tumoral he-
patica muy elevada y un sindrome carcinoide invalidante y
resistente al tratamiento con andlogos de la somatostatina.

Presentacién del caso

Varén de 38 afios, remitido a consultas de endocrinologia
con clinica de eritema facial de generalizacién progresiva
de cuatro afios de evolucion, diarreas intermitentes y leve
disnea de esfuerzo. Las biopsias cutdneas eran inconcluyen-
tes y la ecocardiografia mostraba insuficiencia tricuspidea y
pulmonar moderadas, todo ello muy sugestivo de sindrome
carcinoide.

El diagndstico se confirmé ante niveles muy elevados de
cromogranina A (2499 ng/ml, VN: 0-100) y de 5-hidroxin-
dolacético (SHIA) en orina (814 mg/24 horas, VN: 2-9),
marcador especifico de TNE productores de serotonina. En
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Figura 1. TAC abdominal con contraste.

Figura 2. Escintigrafia con receptores de somatostatina (octreoscan).

las pruebas de imagen se evidenciaron lesiones hepaticas
multiples ocupando el 30% de la glandula (Figura 1), captan-
tes en el octreoscan (Figura 2). El resultado histopatolégico
fue metdstasis de TNE con un Ki67<5% (compatible con
bajo grado). El tumor primario se identificé mediante cdpsula
endoscdpica en ileon medio y no existia mas enfermedad a
distancia en el estudio de extension.

Se procedid a reseccién del tumor primario ileal exclu-
yendo actitud agresiva sobre el higado, dada la elevada
carga tumoral metastdsica. Se pautaron andlogos de la
somatostatina (ASS) para control sintomadtico del sindrome
carcinoide, iniciando lanre6tido 90 mg cada 30 dias, con es-
calada progresiva a 120 mg cada 30 dias y posteriormente a
120 mg cada 21 dias por mala respuesta de la sintomatologia
diarreica. Ademds se asoci6 everolimus 10 mg al dia para
control del volumen tumoral.

A los seis meses del diagndstico existia estabilidad
radiolégica hepdtica, pero empeoramiento de las diarreas
y de la valvulopatia derecha (hasta volverse grave) pese al
tratamiento con ASS, todo ello en probable relacién con los
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niveles plasméticos persistentemente elevados de serotonina.
Ante la edad del paciente y la ausencia de metdstasis extra-
hepadticas, siendo las hepaticas irresecables y causantes de
la clinica carcinoide, se decidi6 realizar trasplante hepatico
ortotdpico con objetivo de control sintomadtico. A la espera
del procedimiento, para reducir la carga tumoral y la pro-
duccién hormonal derivada se realizé radioembolizacién
hepdtica con microesferas de itrio de ambos 16bulos. Se
decidié posponer la correccion quirtrgica de la valvulopatia
a la espera de un mejor control del sindrome carcinoide.

Pese a ASS adosis plenas, al cabo de 14 meses el paciente
persistia con diarreas invalidantes (>20 deposiciones al dia),
palpitaciones y astenia que ocasionaban una calidad de vida
nefasta y desnutricién mixta leve. Se procedid a acortar el
intervalo posoldgico de lanreétido a 120 mg cada 14 dias,
que aun fuera de ficha técnica venia avalado por un estudio
en desarrollo (7). Obtuvo mala respuesta y se sustituy6 por
octeotrido de accidn corta 50 mg cada 8 horas subcutdneo,
con mejoria clinica. Se valor6 iniciar terapia radiometabdlica
con lutecio, pero antes de poder iniciar los tramites surgi6
un donante hepético. El post operatorio del trasplante trans-
currié sin complicaciones y con una marcada mejoria del
cuadro diarreico y el flushing, permitiendo retirar todos los
tratamientos sintomdticos.

La evolucién posterior fue muy satisfactoria, con desapa-
ricién completa de los sintomas del sindrome carcinoide y
recuperacion del estado nutricional. Los niveles de SHIAA 'y
de cromogranina se normalizaron tras el trasplante hepatico
y permanecen en rango 20 meses después. Las pruebas de
imagen no muestran recidiva tumoral alguna y el injerto
funciona correctamente. Actualmente nuestro paciente esta
asintomdtico para insuficiencia cardiaca, por lo que Cardio-
logia ha adoptado actitud conservadora sobre la valvulopatia.
Consecuentemente, presenta una mejoria drdstica de la
calidad de vida y es fisicamente activo de nuevo.

Discusion

Los TNE gastrointestinales de bajo grado (Ki<20%) con
enfermedad a distancia al diagndstico son una situacién
clinica frecuente (1). La resecabilidad de las metastasis es
el factor mds determinante sobre la supervivencia, pero esta
limitada por la carga tumoral hepdtica. Incluso en los casos
irresecables el curso indolente de estos tumores determina
un buen prondstico de supervivencia global. Por ello, el
objetivo principal del tratamiento es el control sintomaético
y la mejoria de la calidad de vida del paciente, intentando
prolongar el tiempo libre de progresion.

En este aspecto, los ASS constituyen el tratamiento
de primera linea al reducir la secrecién hormonal de los
TNE funcionantes y ayudar al control de la sintomatologia
derivada. Adicionalmente se demostré en dos estudios
clasicos (2, 3) su beneficio en TNE de bajo grado sobre el
control del tamafio tumoral y la prolongacién del tiempo
libre de progresion, habiéndose recientemente informado
de que mantienen este efecto a largo plazo (4). Por ello son
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de eleccidn tanto en estadios precoces paucisintomdticos,
independientemente de la carga tumoral hepatica, como en
estadios evolucionados (5). La dosis de ASS inicialmente
aprobada por la FDA demostrd ser insuficiente para el
control de la diarrea y el flushing de los pacientes con car-
cinoides metastdsicos mds avanzados, como es el caso aqui
expuesto. En ausencia de datos publicados que sugirieran
toxicidad con dosis de ASS por encima de las aprobadas
(6), se propuso el estudio CLARINET FORTE (7) en el
que se acorta el intervalo posolégico a 14 dias para lograr
el objetivo de control clinico y antitumoral. Los resultados
de seguridad y eficacia todavia estdn pendientes.

Las irresecabilidad de las metdstasis hepaticas de un TNE
asciende al 80%;, lo que obligé a desarrollar diferentes téc-
nicas para reducir la carga tumoral productora de sustancias
biolégicamente activas y mitigar la sintomatologia derivada.
Estdn indicadas en casos refractarios a tratamiento con ASS o
que progresan en la evolucidn, si bien la recurrencia tumoral
en cinco afios es casi universal (8). En ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados que comparen este abanico de técni-
cas médico-quirtrgicas entre si, no existe todavia consenso
sobre su manejo. La cirugia hepatica de citorreduccion es
de eleccién siempre que sea posible (8). Como adyuvantes
contamos con la radiofrecuencia hepdtica y con diferentes
procedimientos de embolizacion transarterial, todos ellos
eficaces, aunque atendiendo a los resultados disponibles es
controvertido cudl es el mas 6ptimo sobre control sintoma-
tico y antitumoral (9, 10).

El trasplante hepdtico encuentra su indicacién en TNE
metastasicos irresecables, sin enfermedad a distancia
extrahepdtica, en situacién estable y con sintomatologia
refractaria a otros tratamientos (11). Con buenos resultados
sintomdticos y de progresion a cinco afios (12) es el tinico tra-
tamiento posiblemente curativo en casos bien seleccionados,
pero la recurrencia de la enfermedad es dificil de predecir.:

La terapia radiometabdlica emplea is6topos emisores de
radiacién (3 unidos a un péptido ASS para dirigirlos selec-
tivamente contra las células del tumor, siempre que éstas
expresen receptores de superficie para la somatostatina. El
radionticlido que ha demostrado mejor perfil de seguridad y
eficacia por menor penetrabilidad en tejidos sanos es lutecio
(13). En pacientes con TNE en progresién pese a ASS es
una terapia prometedora, como demuestra el recientemente
publicado estudio Netter-1 fase III (14).

La enfermedad valvular cardiaca es una comorbilidad
frecuente en presencia de sindrome carcinoide no contro-
lado y asocia significativo incremento de morbimortalidad.
La insuficiencia tricuspidea supone el 90% de los casos y
provoca aumento de presiones en cavidades derechas, fallo
cardiaco derecho e higado congestivo, incrementando el
riesgo quirtrgico y particularmente del trasplante hepético
(15). La reparacion valvular estd indicada en casos sinto-
maticos y valvulopatias graves por asociarse a mejoria de la
capacidad funcional y de la supervivencia (16). No obstante,
el momento de la intervencién y el tipo de prétesis valvular
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mds idéneos han sido tema de debate en la literatura por el
riesgo de degeneracion fibrosa precoz de las bioproétesis si
persisten expuestas a elevados niveles de serotonina cir-
culantes. Actualmente se aboga por la reparacién valvular
previa a cualquier intervencién hepdtica para reducir el
sangrado (16), con excepciones como la presencia de un
sindrome carcinoide refractario al tratamiento médico, como
el paciente que presentamos.

Una de las complicaciones que mds afectan a la calidad
de vida de los pacientes con sindrome carcinoide son las
diarreas. En los casos sintomdticos pese a los tratamientos
anteriormente expuestos (estimados en mds del 20%), ain
disponemos de una tltima herramienta, el telotristat etilo,
que reduce la liberacidn de serotonina por la masa tumoral.
Ha demostrado en recientes ensayos clinicos seguridad y
eficacia en control de los sintomas (17). La dificultad me-
todolégica para cuantificar la mejoria subjetiva percibida
por los pacientes y su repercusién sobre la calidad de vida
condiciona que no sea una variable recogida en la mayoria
de ensayos clinicos, como concluia una revisién sistematica
reciente (18). No obstante, dada su relevancia clinica en pa-
cientes oncoldgicos cada vez se le atribuye mds importancia
para valorar la respuesta a los tratamientos.

Conclusiones

Los TNE son neoplasias complejas y de presentacion
muy variada (19), que requieren un abordaje ajustado a las
caracteristicas de cada paciente. Disponemos de diversas
opciones terapéuticas dirigidas a las metdstasis hepdticas
y la sintomatologia hormonal derivada, cuya indicacién y
combinacién con otros tratamientos deben estar respalda-
das por evidencia clinica de calidad. Para ello todavia son
necesarios ensayos clinicos aleatorizados que las comparen
y que sean disefiados rigurosamente para facilitar la inter-
pretacion de los resultados, lo cual viene limitado por la
heterogeneidad de los pacientes incluidos en los ensayos,
dada la baja frecuencia de los TNE. Es necesario atender a
objetivos a corto plazo, como la calidad de vida percibida
por el paciente, la supervivencia libre de enfermedad, la
modificacion de los niveles de mediadores hormonales o la
respuesta radioldgica, que funcionan como subrogados de la
supervivencia global (la cual pierde utilidad en tumores de
esperanza de vida larga). La informacién que obtengamos
ayudard a definir los pasos de tratamiento mds 6ptimos y
a sugerir nuevos escenarios de investigacion, de los que
eventualmente se podran beneficiar nuestros pacientes.
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