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Resumen

En abril de 2016, durante un ultrasonido de rutina, se encontraron masas hepaticas en una mujer de 54 afios. La biopsia
reveld carcinoma neuroendocrino metastasico (sinaptofisina y cromogranina positivos). Cromogranina sérica elevada y to-
mografia computarizada con octredtida reveld reforzamiento de las lesiones hepadticas. En septiembre de 2016 inicia terapia
sistémica, posteriormente presenta sintomas de insuficiencia cardiaca. Elevacion de transaminasas, amonio, péptido natriu-
rético de tipo B y dcido-5-hidroxiindolacético. Un ecocardiograma transtordcico reportd regurgitacion severa de valvulas
pulmonar y tricuspidea. El diagndstico fue sindrome carcinoide cardiaco. Se hizo abordaje multidisciplinario y reemplazo de
valvula tricuspidea. Reinicia terapia sistémica y posteriormente quimioembolizacion de metdstasis hepaticas. Actualmente
se encuentra libre de progresion.

Palabras clave: Sindrome carcinoide cardiaco. Enfermedad de Hedinger. Tumor neuroendocrino. Cirugia cardiaca minima-
mente invasiva.

Carcinoid heart syndrome: a worthy concern to look for. Case report

Abstract

In April 2016, during a routine check, liver masses were found in a 54-year-old woman. Biopsy revealed a low grade neuro-
endocrine metastatic carcinoma (both synaptophysin and chromogranin positive). Elevated serum chromogranin and an
octreotide scan showed liver lesions reinforcement. In September 2016, after starting systemic therapy, she developed pro-
gressive heart failure. Elevated transaminases, ammonium, B-type natriuretic peptide, and 5-hidroxy-indole acetic acid.
A transthoracic echocardiogram showed severe tricuspid and pulmonary valve regurgitation. Diagnosis was carcinoid heart
syndrome. Multidisciplinary approach and tricuspid valve replacement was performed. She restarted systemic therapy and
later chemoembolization of liver metastasis. The patient was progression free until February 2022.

Keywords: Carcinoid heart syndrome. Hedinger disease. Neuroendocrine tumor. Minimally invasive cardiac surgery.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 14-10-2022 Disponible en internet: 19-07-2023
Alejandro Gonzalez-Ojeda Fecha de aceptacion: 23-12-2022 Gac Mex Oncol. 2023;22(Supl):109-115
E-mail: avygail5@gmail.com DOI: 10.24875/j.gam0.22000129 WWW.gamo-smeo.com

2565-005X/© 2022 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

109


mailto:avygail5%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.22000129
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.22000129&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

110

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2023;22(Supl)

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias poco
frecuentes, cuya incidencia ha ido en aumento (6.98
casos por 100,000 habitantes). La localizacién mas
frecuente del tumor primario es en tracto gastrointesti-
nal, seguido del tracto bronquioalveolar'?.

De los tumores carcinoides, solo el 40% presenta
sintomas clasicos de sindrome carcinoide como rubor
(84%), diarrea (70%), disnea (33%), dolor abdominal
(7%), miopatia (6%), broncoespasmo y dermatopatias
(6%)°.

En cambio, el sindrome carcinoide cardiaco (SCC),
o sindrome de Hedinger, ocurre cuando se forma
una lesion tipo «placa» con fibrosis endocardica,
afectando principalmente las valvulas cardiacas,
asociado a niveles altos de 5-hidroxitriptamina (5-
HT). Esta es una complicacion de mal prondstico, ya
que los pacientes terminan desarrollando insuficien-
cia cardiaca®.

Presentacion del caso

Mujer de 54 afos, asintomatica, sin antecedentes
familiares, cirugias ni consumo de tabaco o alcohol,
trabaja como psicoterapeuta familiar y lleva habitos
saludables. Durante una revision ginecoldgica ordina-
ria en abril de 2016 se encontraron, como hallazgo
incidental, multiples masas heterogéneas en higado al
momento de realizar ultrasonido abdominal.

En estudios subsecuentes (tomografia toracoabdo-
minal y panendoscopia) no se pudo localizar el sitio de
tumor primario (mayo de 2016). Se realizé una biopsia
percutanea de las lesiones hepaticas, resultando en un
carcinoma neuroendocrino bien diferenciado (G2) con
presencia de cromogranina (+++), sinaptofisina (+) y
Ki67 del 5%. Se presentaron niveles de cromogranina
en 353 ng/ml y octreoscan (Fig. 1) con reforzamiento
de lesiones hepdticas (Fig. 1B). Se integra diagndstico
de tumor neuroendocrino grado 2 (bien diferenciado)
con primario desconocido.

En septiembre de 2016 se inicia tratamiento con oc-
tredtida LAR (30 mg cada 28 dias) y everolimus (10 mg/
dia), sin embargo se suspende al mes por neumonitis
G2. Para un mejor control local se plane¢ realizar qui-
mioembolizacion de lesiones hepaticas, pero la pacien-
te presenta disnea, ortopnea progresiva y disnea
paroxistica nocturna. A la exploracion fisica demuestra
ingurgitacion yugular y hepatomegalia (4 cm debajo del
borde costal), sin evidencia de edema ni hallazgos
adicionales.
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Figura 1. Ay B: Octreoscan basal de agosto de 2016.

Estudios diagnésticos

Biometria hematica normal, enzimas hepaticas ele-
vadas alanina aminotransferasa 345 U/I, lactato des-
hidrogenasa 1,743, aspartato amino transferasa
345 U/l con valores normales de bilirrubina y amonio
4.1 g/dl. Dimero D en 387 ng/ml, valores ligeramente
elevados de péptido natriurético de tipo B 150 pg/ml.
Niveles urinarios de acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) 137 mg/24 h. El ecocardiograma transtora-
cico reportd valvula tricuspidea con ausencia de las
cuspides de la valvula tricuspide posterior y septal
con movimiento limitado de la valvula posterior € in-
suficiencia severa. La valvula pulmonar con insufi-
ciencia severa presentando fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo conservada (65%), sin disfuncién
diastdlica y adecuada expansion del ventriculo dere-
cho. El cateterismo cardiaco prequirurgico revelé una
onda V prominente debido a insuficiencia cardiaca
derecha.

Se concluydé sindrome carcinoide cardiaco (SCC)
asociado a tumor neuroendocrino metastasico. Se rea-
liz6 un abordaje multidisciplinario para discutir el manejo
adecuado vy ético (cirujano cardiotoracico, cardidlogo,
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oncologo, fisioterapeuta cardiopulmonar, psicooncélo-
go). El riesgo de mortalidad quirurgica segun EUROS-
CORE-Il para este paciente fue del 0.87%. Con
consentimiento del paciente se realizé cirugia en junio
de 2017, se infundié octredtida 12 horas antes y du-
rante la cirugia, y bajo anestesia general se realiz6
cirugia cardiaca minimamente invasiva con reempla-
zo total de valvula tricuspide (Bioldgico #29) en tiem-
po anestésico de 5 horas, y 108 minutos de tiempo
de circulacion extracorpdrea. Sin complicaciones
transoperatorias, la paciente fue trasladada a una
unidad de cuidados intermedios con soporte de oxi-
geno, tubo endopleural y rehabilitacion pulmonar.
A'las 72 horas es dada de alta a domicilio con notable
mejoria clinica.

Posteriormente continudé con octredtida LAR 30 mg
IM cada 14 dias (doble dosis) durante tres meses, so-
metida después a quimioembolizacion de metastasis
hepéticas con lipiodol sin complicaciones. Luego se
cambi6 a octredtida LAR 30 mg a cada 28 dias y se
reinicié dosis baja de everolimis 2.5 mg/dia, que se
aumentd a 5 mg/dia dos meses después. Se obtuvo
respuesta parcial por imagen y marcadores séricos
(cromogranina A sérica [CgA] y 5-HIAA). A los cinco
afos de la cirugia, la paciente se encuentra viva, con
excelente calidad de vida, continda en tratamiento con
octredtida LAR 30 mg IM cada 28 dias y everolimus
5 mg/dia hasta abril de 2022, cuando se documenta
progresion hepatica y 6sea; se inicia lutecio en agosto
de 2022, se han aplicado tres dosis hasta la fecha, con
lo que ha respondido favorablemente. Su ultima visita
fue en noviembre de 2022.

Epidemiologia

El SCC se ha descrito en el 50 a 60% de todos los
pacientes con sindrome carcinoide. aunque reciente-
mente su prevalencia ha disminuido al 20% debido a
la disponibilidad y uso de andlogos de somatostatina.
El tracto gastrointestinal y broncoalveolar son los tu-
mores primarios mas frecuentes relacionados con el
SCC (51 y 21% especificamente), sin embargo, en
aproximadamente el 12% de los casos, el sitio prima-
rio permanece desconocido (Tabla 1). La relacién
hombre: mujer es de 1.6:1. Con una edad media de
59 afios (+ 11)°.

Sin tratamiento, el SCC tiene un mal prondstico, con
una supervivencia global a los tres afios del 31%. Sin
embargo, su prondstico ha mejorado debido a tecno-
logias de imagen para la deteccion y también a opcio-
nes terapéuticas mas nuevas®.

Tabla 1. Localizacién primaria de los tumores
neuroendocrinos

Localizacion del tumor m

Gastropancreética 51.00%
— Intestino delgado 15.04%
— Recto 14.89%
— Pancreas 6.87%

Pulmones 21.34%

Origen indeterminado 12.03%

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la enfermedad se da primordial-
mente debido a la interaccion de 5-HT?, en la forma-
cion de lesiones en forma de placa sobre las valvulas
cardiacas y se describe de forma mas especifica en la
figura 2.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los tumores carcinoides son de creci-
miento lento y pueden tardar alrededor de 20 afos o
mas en desarrollar sintomas, por lo tanto, se estima
que aproximadamente 1/3 de los pacientes (37%) po-
drian no ser diagnosticados. Sin embargo, cuando el
corazon estd involucrado en SCC, podria tomar de dos
a cinco afios desarrollar los sintomas. Las principales
manifestaciones del SCC se enlistan en la tabla 258,

Diagnéstico

La identificacion temprana de marcadores bioquimi-
cos puede predecir la presencia y el grado de compro-
miso cardiaco en el SCC. En la tabla 3 se describen
los principales métodos diagndsticos actualmente utili-
zados para identificar el SCC y para evaluar el estado
actual de la enfermedad®”°.

Tratamiento

Prevencion

La resecciéon quirdrgica del tumor primario puede
prevenir el desarrollo del SCC en pacientes con enfer-
medad temprana. En el entorno metastasico, la mejoria
de los sintomas del sindrome carcinoide también se
puede lograr con cirugia (metastasectomia, cirugia ci-
torreductora), embolizacion o ligadura de la arteria he-
patica (tratamiento locorregional), que también puede

1
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Figura 2. Fisiopatologia del sindrome carcinoide cardiaco (SCC). El dafio tipico del SCC es causado por péptidos
vasoactivos secretados por el tumor, cuyo metabolismo hepéatico alcanza la circulacion cardiaca derecha. La
5-hidroxitriptamina (5-HT) en combinacion con prostaglandinas, bradicinina e histamina participan en la proliferacion
de fibroblastos, activando a receptores 5-HT 1B, 1D, 2A y 2B (dentro de las valvulas cardiacas), produciendo efectos
vasoconstrictores, desarrollando la lesion tipo placa del SCC. Esto produce estenosis y/o insuficiencia de las valvulas
trictspide y pulmonar. La afectacion del lado izquierdo es rara (15%), ya que la circulacion pulmonar inactiva estos
péptidos vasoactivos, pero sucede cuando un cortocircuito auricular de derecha a izquierda (como en el foramen oval
permeable o los defectos del septum) permite que estos péptidos vasoactivos lleguen a las estructuras izquierdas,
evitando su inactivacion desde la circulacion pulmonar?*’,

5-HIAA: 4cido-5-hidroxiindolacético, serotonina.

prevenir el desarrollo de SCC®'°. El manejo sistémico
con analogos de somatostatina mejora la sintomatolo-
gia reduciendo los niveles séricos de 5-HIAA y/o CgA.
Estas opciones pueden usarse en combinacién con
otros agentes antineoplasicos. La terapia antineoplasi-
ca en tumores irresecables o metastasicos puede no
funcionar para todos los pacientes, necesitando una
evaluacion especial, que depende basicamente del gra-
do tumoral y/o la carga tumoral. La observacion en si-
tuaciones de carga tumoral leve o de bajo grado podria
ser suficiente. Actualmente, no hay datos para respaldar
una secuencia especial de terapia regional o sistémica,
y no hay datos para guiar la secuenciacion de los tra-
tamientos. Los tumores de grado intermedio-bajo

suelen tratarse con everolimus, y en los tumores de alto
grado con agentes citotoxicos con esquemas basados
en platino (carboplatino/cisplatino) y etopdsido, o com-
binaciones recientes con capecitabina y temozolomi-
da'. El control adecuado de la enfermedad previene el
del SCC (Fig. 3).

Manejo inicial, transoperatorio y
postoperatorio

El manejo adecuado del SCC comienza con un en-
foque multidisciplinario, que involucra a cardidlogos
para el manejo de la insuficiencia cardiaca y la evalua-
cion prequirurgica, oncologos para reducir los niveles
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas

Sintoma o afectacion

Soplo sistdlico de insuficiencia tricuspidea 57%
Regurgitacion tricuspidea 97%
Insuficiencia pulmonar 81%
Estenosis pulmonar 53%
Estenosis mitral %

Pelagra o dermatitis en zonas expuestas Presentacion rara

al sol (alto recambio de ac. nicotinico)

Arritmias supraventriculares Presentacion rara

Sindrome coronario no oclusivo Presentacion rara

Metéstasis a cavidades cardiacas Presentacion rara

Tabla 3. Diagnostico

NT-proBNP* > 260 pg/ml o Sensibilidad 92%

31 pmol/l Especificidad 91%
CgA* Sensibilidad 100%
Especificidad 30%

5-HIAA* en orina 24 h Sensibilidad 70%

Especificidad 85%

Ecocardiograma transtoracico Estandar de oro

TC térax o RM cardiaca Complementos

TC toraco-abdominal, PET-CT
con FDG-18 o con octredtida
(preferible), PET con DOTA-TOC,
DOTANOC, DOTATATE'"

Para evaluar la actividad
tumoral a distancia,
importante en la toma de
decisiones

*EI NT-proBNP en combinacion con CgA tiene un importante valor prondstico en
el SCC asociado a una menor supervivencia global a los cinco afios (16%)°. Es
importante tomar en cuenta que los niveles de acido-5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) y cromogranina A sérica (CgA) se alteran facilmente con el uso de
ciertos medicamentos y alimentos, ya que estan enriquecidos con triptéfano. Para
aumentar el valor predictivo de este marcador, se requiere una muestra de orina
de 24 horas en 4cido acético o clorhidrico.

FDG-18: 18 fluorodesoxiglucosa; NT-proBNP: propéptido natriurético de tipo B
N-terminal; PET-CT: tomografia por emision de positrones-tomografia
computarizada; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

de péptidos neuroendocrinos con la medicaciéon ade-
cuada y, por supuesto, cirujanos cardiotoracicos*®. Asi
como médicos y enfermeros intensivistas para el ma-
nejo del cuidado transoperatorio y postoperatorio
(Tabla 4).

El Unico tratamiento definitivo del SCC es la cirugia,
ya que la principal causa de muerte en estos pacientes
es la insuficiencia cardiaca. El reemplazo valvular me-
cénico o bioprotésico es el estandar. La bioprétesis

puede desarrollar una degeneracion temprana por falla
del injerto y fibrosis guiada por sustancias carcinoides,
pero esto puede evitarse mediante el control postope-
ratorio de los niveles de péptidos neuroendocrinos.
A pesar del riesgo de trombosis causado por las val-
vulas bioprotésicas, la terapia anticoagulante rara vez
esta indicada. Las valvulas mecanicas, por el contrario,
son mas duraderas pero requieren terapia anticoagu-
lante a largo plazo, lo que aumenta el riesgo de san-
grado y la reintervencion quirdrgica por disfuncion
valvular®’'2,

Anteriormente, las afecciones de la valvula pulmonar
se trataban con valvulectomia y agrandamiento del
tracto de salida, ya que la mayoria de los pacientes
toleran algun grado de regurgitaciéon pulmonar. Sin em-
bargo, la regurgitacién pulmonar, provocada por la val-
vulectomia, produce remodelacién del ventriculo
derecho. Asi, el reemplazo valvular también es prefe-
rible en la valvulopatia pulmonar por SCC. Otros pro-
cedimientos quirdrgicos que pueden incluirse son el
cierre del foramen oval y la reseccion de metas-
tasis intracardiacas. La cirugia cardiaca minimamente
invasiva permite lograr esto con un abordaje
paraesternal’®'4,

Los pacientes con SCC mejoraran drasticamente
después de la cirugia, porque el reemplazo valvular
restaura completamente el flujo de sangre. Se necesi-
tan algunos dias 0 semanas para que se restablezca
la remodelacion ventricular’®. La mortalidad postope-
ratoria (5-10%, sin importar el nimero de valvulas in-
tervenidas) se debe principalmente a la gravedad de la
enfermedad de base'.

Los anélogos de somatostatina (octreétida, lanreétida)
se deben continuar después de la cirugia, a dosis mas
altas inmediatamente después (octreétida LAR 30 mg
cada 14 dias) por unas pocas semanas, para reducir el
5-HIAA de manera mas eficiente. Su uso esta enfocado
al control sintomatico y estabilizacion de crisis carcinoi-
de, ya que no detienen la progresion de la enfermedad
ni prolongan la supervivencia®®. La terapia sistémica
antineoplasica (descrita anteriormente) y/o la interven-
cion locorregional (embolizacion o ligadura de la arteria
hepatica) también serian necesarias después de la ci-
rugia. El objetivo de estos tratamientos, ademas de
mejorar el control de la enfermedad, es mantener ni-
veles bajos de 5-HIAA y/o CgA, ya que su elevacion
se relaciona con el desarrollo de SCC™.

Para aquellos pacientes que desarrollan sintomas
refractarios, hay pocas opciones para tratarlos, como
etil-telotristat (diarrea refractaria del sindrome carcinoi-
de, podria usarse junto con anélogos de somatostatina,
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Figura 3. Abordaje diagndstico de sindrome carcinoide cardiaco (SCC) en tumores neuroendocrinos. Recomendaciones
y manejo.
NT-proBNP: propéptido natriurético de tipo B N-terminal; TNE: tumor neuroendocrino.

Tabla 4. Objetivos a lograr durante todas las etapas quirirgicas en el manejo del paciente con sindrome carcinoide

Calcular riesgo cardiaco (EUROSCORE, STS) Monitoreo del tiempo quirdrgico, presion Vigilancia cercana, buscar
arterial principalmente signos/sintomas agregados

Realizar ECG y evaluar la funcién cardiaca total. Evitar hipotension o hipovolemia Adecuado manejo del dolor

Evaluacion y tratamiento del desequilibrio Monitoreo de presion pulmonar y evitar Continuar infusién de analogos

hidroelectrolitico, hipovolemia e hiper/hipoglucemia broncoespasmo de somatostatina (octredtida)

por al menos 24-48 h
Medicion sérica y urinaria de los niveles de 5-HIAAy  Administrar 50-100 mcg de anélogos de Manejo sistémico del cancer,
de la cromogranina-A en suero octredtida en la induccion anestésica mantener como meta niveles

normales de 5-HIAA en orina de
24 h, para evitar recurrencia del
dafio valvular

Uso de benzodiazepinas para manejar el estado de En caso de crisis carcinoide: administrar Evitar uso de opioides,

estrés del paciente. Evitar uso de opioides, dopamina 500 mcg de octredtida en bolus IV dopamina y epinefrina (excretan
y epinefrina (excretan metabolitos del tumor) metabolitos del tumor)
Administracion de octreotida (100-200 mg/h) 12 h Mantener al paciente eutérmico durante Rehabilitacion cardiopulmonar
antes de la cirugia todo el evento quirdrgico temprana

Ketanserina oral 7 dias antes de la cirugia, vigilando Evitar uso de opioides, dopamina y
el rango de QT y arritmias epinefrina (excretan metabolitos del tumor)

Administracion de antihistaminicos y corticosteroides

5-HIAA: acido-5-hidroxiindolacético; ECG: electrocardiograma; QT: quimioterapia; STS: Society of Thoracic Surgeons.

que reducen significativamente la diarrea y 5-HIAA), tumoral, aunque la toxicidad es limitante) y la terapia

interferdn alfa (en la enfermedad refractaria a los ana- con radionuclidos de receptores peptidicos con 177

logos de la somatostatina, para reducir la carga Lu-dotatato (lutecio), que hoy en dia se considera como
114
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parte del manejo sistémico y ha demostrado buen con-
trol de la enfermedad, con toxicidad manejable®'>16,

Discusion

El SCC es un escenario complejo, que merece un
amplio reconocimiento en la practica clinica y un
abordaje multidisciplinario objetivo. Este caso descri-
be la importancia de identificarlo. La paciente fue
detectada con SCC vy tratada oportunamente, lo que
ha permitido que siga en tratamiento y con buena
calidad de vida.

La prevencion del SCC podria ser nuestro préximo
objetivo en pacientes con este tipo de tumores, redu-
ciendo oportunamente los metabolitos de la serotonina
en estos pacientes. Ademas, se debe identificar tem-
prano durante la evolucion de la enfermedad metasta-
sica. Recientes guias de 2017 recomiendan la
deteccion temprana del SCC, por medio de su algorit-
mo de tamizaje, el cual solo esta enfocado a la detec-
cién y manejo cardiaco. Aqui sugerimos un algoritmo
de deteccion temprana de SCC para pacientes ya diag-
nosticados con tumor neuroendocrino (TNE) metasta-
sico, que incluye seguimiento, manejo cardiaco y
oncoldgico. También sugerimos objetivos preoperato-
rios, transoperatorios y postoperatorios.

Posteriormente, los pacientes deben continuar con
el tratamiento sistémico y/o locorregional del TNE me-
tastasico para lograr una mejor supervivencia global,
como describimos en nuestro caso, que ha sido tratada
con éxito y aun se encuentra con buena calidad de vida
a cinco afios de la cirugia cardiaca.

El comportamiento de crecimiento lento de estos
tumores, asi como los recientes agentes sistémicos y
procedimientos locorregionales, hace que el SCC sea
digno de abordar de manera temprana y factible de
tratar con procedimientos minimamente invasivos con
excelentes resultados, para mejorar la calidad de vida
de los pacientes.
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