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CARCINOID TUMORS (Abstract): Carcinoid tumors, composed of monotonous sheets of small round
cell with uniform nuclei and cytoplasm, derive from the diffuse neuroendocrine system. Pathologists
cannot differentiate benign from malignant tumors based on histology. Most commonly, carcinoid tumors
occur in: the appendix (40%), small intestine (27%), rectum (13%) and bronchi (12%). Carcinoid tumors
synthesize numerous bioactive amines and peptides, including neuron specific enolase (NSE), 5-
hidroxitryptamine (serotonin), 5-hydroxytriptophan, synaptosin, chromogranin A and C, substance P,
tachykinins, and hormones such as ACTH, calcitonin and growth hormone-releasing hormone. Serotonin
causes the typical carcinoid syndrome, associated with severe flushing attacks. For all patients with
carcinoid syndrome, the 5-year survival is approximately 25%. The prognosis varies with the site of
origin and extent of disease. Surgery is useful for patients with localized primary carcinoids or metastatic
tumors that produce obstruction. Control of liver metastases by surgery is associated with a 5-year
survival of 80%. Recent data continue to document that chemotherapy has not been effective in gastro-
pancreatic neuroendocrine tumors. Chemotherapy with doxorubycin, 5-fluorouracil and streptozocin has a
30% partial response rate. Somatostatin analogues, such as octreotide (Sandostatin) LAR in doses of 20-
30 mg IM every 3 to 4 weeks, have been able to control signs and symptoms of carcinoid syndrome and
appear to have decreased tumor growth, obtaining stabilization of disease.
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INTRODUCERE

Tumorile carcinoide (TC) sunt tumori neuroendocrine rare, derivate din sistemul
APUD, cu profile hormonale diferite in functie de sediul de origine [1].

Tn functie de originea embriologica, TC pot fi clasificate dupa segmentele de
origine [2]:

- TC ale ansei intestinale anterioare — localizate la nivelul bronhiilor (12%),
stomacului (8%) si timusului, sintetizeaza hormoni polipeptidici (ACTH,
calcitonina)

- TC ale ansei intestinale medii — localizate la nivelul apendicelui (40%) si
intestinului subtire (27%), sintetizeaza serotonina (5-hidroxitriptamina) si
determina sindromul carcinoid tipic

- TC ale ansei intestinale posterioare — localizate la nivelul rectului (13%), nu
sintetizeaza serotonina
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DIAGNOSTIC

Diagnosticul tumorilor carcinoide poate fi deseori suspectat pe baza examenului
clinic.

Sindromul carcinoid apare la 10% dintre pacienti, reprezinta evenimentul
urgenta al TC si este tipic pentru localizarile ileale si apendiculare; rareori poate apare si
in carcinoidele rectului. Se datoreaza sintezei crescute de 5-hidroxitriptofan (si absentei
enzimelor care 1l transforma n serotonina sau triptofan), si de alti hormoni peptidici si
citokine. Datorita masei tumorale Tn general reduse si clearance-ului hepatic crescut al
serotoninei, sindromul apare doar in TC avansate, cu metastaze hepatice masive [3,4].

Prezentarea clinica este variata, prin:

- manifestari cardiace: aritmii, cardiopatii (11-66%, datorate fibrozei
endocardice);
- manifestari  respiratorii: ~ sindrom asthma-like (3-8%) sau wheezing

(bronhospasm);

- modificari cutanate: eritem facial brusc, exacerbat de emotii si consumul de
alcool (flush), hiperkeratoza si pigmentare;

- semne de disfunctie motorie intestinala: diaree, dureri abdominale;

- simptome de pelagra (rareori): diaree, dermatita si dementa.

Examene de laborator utile pentru stabilirea diagnosticului sunt dozarea acidului
5-hidroxi-indol-acetic (5-HIAA, metabolit de serotonina) in urind (>30mg/dL) sau
serotoninei serice.

Investigatiile imagistice — examen CT/ IRM, angiografie, scintigrafie cu
substante de receptor octreotid sau metaiodobenzilguanetidina (MIBG) — pot decela
tumora primara [5].

Din punct de vedere histologic, tumorile sunt formate din lanturi monomorfe de
celule mici, rotunde, cu nuclei uniformi si citoplasma acidofila. Exista mai multe
variante histologice (carcinoid argentafin, mucinos, mixt cu adenocarcinom), dar
diferentierea intre carcinoidul malign si cel benign nu poate fi realizata doar pe baza
histologiei.

Diagnosticul neechivoc de malignitate este determinat numai de prezenta
invaziei in ganglionii limfatici sau a bolii metastatice la distanta [6].

Sistemul de stadializare TNM AJCC/UICC 2002 (editia a VI-a) incadreaza
neoplazia corespunzator originii anatomice a tumorii primare.

PRINCIPII DE TRATAMENT

Rezectia chirurgicala este tratamentul de electie al TC; poate fi curativ la un
numar mare de pacienti cu carcinoide de apendice, rect, plamén, deoarece metastazele
sunt rare.

La pacientii cu tumori carcinoide ale intestinului subtire si colonului,
metastazele hepatice si 0soase sunt frecvente, majoritatea cu simptome tardive. Evolutia
clinica este extrem de variabila la acesti pacienti (majoritatea tumorilor prezinta o
crestere foarte lenta), dar interventia chirurgicala va avea in unele cazuri doar rol
paliativ.

Posibilitatea de control chirurgical al metastazelor hepatice este asociata cu o
supravietuire la 5 ani de 80% [7].

TC sunt responsive numai la doze foarte mari de radioterapie (rate de raspuns
40-50%). Aceasta modalitate terapeutica poate obtine insa un efect paliativ si analgetic
la pacientii cu osteoliza [8].
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TC sunt Tn general chimiorezistente.

Chimioterapia citotoxica trebuie utilizata predominant la pacientii cu tumori
nerezecabile, cu capacitate proliferativa crescuta, sugerata de un index de proliferare
crescut (Ki-67 >10-15%) si de o crestere tumorala rapida. Pacientii cu TC de intestin
subtire cu sindrom carcinoid clasic, cu index proliferativ redus (Ki-67 <2%), nu
beneficiaza de tratamentul citostatic. Datoritd evolutiei posibil lungi, indicatia de
chimioterapie va fi propusa numai la pacientii cu progresie obiectivata rapida a bolii, cu
afectare hepatica functionala, cu simptome clinice prezente, semne prognostice
nefavorabile si cu excretie urinara de 5-HIAA >150 mg/zi [9].

Agenti chimioterapici ,,clasici” cum ar fi doxorubicina, 5-fluorouracil (5-FU),
mitomicina C, ciclofosfamida, metotrexat si streptozocin au demonstrat numai o
activitate limitata; nici citostaticele de generatia a treia (paclitaxel, gemcitabini) nu au o
valoare substantiala.

Ratele generale de raspuns Tn tumorile carcinoide de origine intestinala sunt de
41%, cu o durata mediana a raspunsului de 7 luni la pacientii cu status bun de
performanta (ECOG PSR 0-1). Ratele de raspuns pentru asocierea streptozocin cu
ciclofosfamida sau 5-FU sunt de 25-35%, cu o durata a raspunsului mai mica de 9 luni.

Ratele de raspuns obtinute cu asocierea streptozocin cu 5-FU sau doxorubicin n
tumorile carcinoide pancreatice sunt de 40-70%. In TC clasice de intestin subtire,
aceeasi asociatie induce raspunsuri de durata scurta in <10% din cazuri.

Tn tumorile anaplazice cu capacitate proliferativa crescuti (Ki-67 >15%),
asociatii cu cisplatin si etoposid au determinat rate de raspuns de 67% si o tendinta de
ameliorare a supravietuirii.

Analogii de somatostatin sunt utilizati pe baza identificarii receptorilor pentru
somatostatin in 80-90% dintre tumorile neuroendocrine.

Tn general obtin ameliorarea simptomatica (diaree, flush) la 70% dintre pacienti,
si reducerea cu 50% a secretiei urinare de 5-HIAA la 50-70% dintre pacienti. Doar un
numar limitat de pacienti au prezentat regresie tumorala partiala dupa tratament, si
numai cateva cazuri remisiune completa. Totusi, muli pacienti prezinta boala stabila, cu
ameliorare simptomatica.

Octreotid este disponibil in doua forme: cu eliberare rapida (octreotid acetat -
Sandostatin® si Lanreotide) si cu eliberare lenta (octreotid LAR (Long Acting
Repetable), disponibil in 3 doze de 10, 20 si 30 mg).

Tn doza initiala de 100-600 pg/zi S.C. in 2-4 prize, la fiecare 8-12 ore (dozele
trebuie titrate in functie de simptomele pacientului!), octreotid determina raspunsuri
clinice (simptomatice) Tn 60%, biochimice Tn 70%, si raspunsuri tumorale in 8% din
cazuri [10].

Utilizarea formulei de octreotid cu eliberare lenta (Sandostatin LAR®) 20-30
mg/luna i.m. sau a somatotubulinei (Somatuline Autogel®) 60-120 mg/luna i.m. prezinta
o eficacitate echivalenta cu cea a administrarii octreotid cu eliberare rapida.

Practic, terapia se initiaza cu octreotid cu eliberare imediata 30-50 pg x 2-3/zi,
3-4 zile (pentru testarea tolerantei la analogii de somatostatin), ulterior 4 saptamani
(pentru atingerea unei concentratii constante), dupa care se continua fie cu octreotid cu
eliberare lenta 20 mg/luna, fie cu somatubulina 90 mg/luna; daca simptomele reapar
pana la urmatoarea doza, se reduce intervalul de administrare la 2-3 saptamani.

Cand un pacient dezvolta rezistenta la analogii de somatostatin (dupa 9-12
saptamani de tratament), se cresc dozele (> 60 mg octreotid cu eliberare lenta, 150 mg
somatubulina); la nevoie se reia administrarea de octreotid cu eliberare rapida.
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receptorilor de tip 2 pentru somatostatin (dupa 2-3 luni de administrare). Tn clinica,
forma LAR este larg utilizata pentru controlul pe termen lung a simptomelor iar formele
cu eliberare imediata (apoase) sunt frecvent utilizate ca medicatie de ,,salvare” pentru
controlul simptomelor acute. La doze de 30 mg/luna, mai mult de 40% din pacienti
necesita administrarea de octreotid s.c. ,,de salvare” si/sau cresterea dozelor peste 30
mg/luna. Masurarea frecventa a nivelelor serice de octreotid poate fi utila pentru a ghida
terapia la pacientii cu simptome putin controlate sau la cei la care se inregistreaza
cresterea tumorala [11].

Octreotid radioactiv poate fi administrat numai in cadrul unor studii clinice.

SOM230 este un nou analog de somatostatin Tn curs de testare clinica; prezinta
un timp de Tnjumatatire prelungit (~ 24h) si efect inhibitor crescut pe receptorii de
somatostatin de tip 1, 2 si 3 [11,12].

SMS 201-995 pa LAR este un analog de somatostatin care permite administrarea
lunara. Acest nou agent amelioreaza calitatea vietii, avand activitate similara cu
octreotid LAR. Doza uzuala este de 20-30 mg/luna [12].

Interferon-alfa (IFNa) poate fi administrat la pacientii in esec dupa octreotid, cu
rate de raspuns simptomatic si biochimic in 40-70%, raspunsuri biochimice in 40-60%,
reducere semnificativa a tumorii in 10-12% si boala stabila la 35% din pacienti.

Doza de IFN-o recomandata este de 3-9 MU/zi s.c. la fiecare 2 zile, sau, in
formula pegilata cu eliberare lenta, de 100 pg/zi S.C., saptamanal.

Doza trebuie titrata individual, utilizand ca reper numaratoarea leucocitelor:
daca GA <3 x 109/1, atunci doza de IFN-o este optima.

Efectele secundare principale: sindromul flu-like (aproape 100% din cazuri),
astenia fizica moderata (~50%), si reactiile autoimune (~ 15%) [13].

Studiile mai vechi, nerandomizate, indicau un efect benefic al asocierii IFNa cu
un analog de somatostatin; studii recente randomizate nu sustin aceste observatii
precoce, dar rezultatele au fost grevate de numarul redus de pacienti. Totusi, toleranta la
IFNa a fost ameliorata de utilizarea concomitenta cu analogii de somatostatin, si date
experimentale indica o stimulare a expresiei receptorilor de somatostatin tip 2 de catre
IFNa. Din aceste motive, asocierea raméane in curs de studiu [14].

Tratamentul tumorilor carcinoide poate exacerba sindromul carcinoid Tn cursul
primei zile de tratament. Tn aceastd situatie pot fi utilizati antagonistii serotoninergici
(ciproheptadina, metisergid) si octreotid [15,16].

Embolizarea arteriala hepatica cu agenti precum lvalon sau Gelaspon pudra, cu
sau fara chimioterapie (ex. cu doxorubicin), poate fi o optiune la pacientii cu tumori
carcinoide sau cu carcinoame insulare pancreatice care prezinta predominent metastaze
hepatice sau care sunt intens simptomatici [17].

Embolizarea hepatica periferica poate determina un bun efect de paliatie Tn cazul
metastazelor hepatice, mai ales a celor simptomatice, izolate, care sunt frecvent
hipervascularizate, unde se pot obtine remisiuni pe termen lung. Nu este clar daca
aceasta terapie prezinta si un efect pozitiv asupra supravietuirii pacientilor.

O noua abordare terapeutica promitatoare este bazata pe inhibarea tirozinkinazei
receptorului EGF cu gefitinib (Iressa®), care induce in vitro atat blocarea progresiei in
ciclul celular, cat si apoptoza celulelor din tumorile maligne neuroendocrine [18].

Prognosticul poate fi estimat corect numai la acei pacienti care pot fi
supravegheati atent, deoarece evolutia bolii este foarte variabila. Stadiul bolii la debut
este considerat principalul factor prognostic, si conditioneaza supravietuirea.
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Carcinoidele intestinului subtire tind sa prezinte o evolutie clinica indolenta,
ramanand localizate la nivelul intestinului subtire; speranta de viata este asemanatoare
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cu cea a populatiei generale.

Tabel I. Protocoale terapeutice in tumorile carcinoide maligne

calea de zilele de
doza L o
administrare | administrare
Streptozotocin + 500 mg/m?
5-Fluorouracil 500 mg/m2 V. zilele 1-5
sau Doxorubicin 50 mg/m?
Se repeta saptamanal, 4 saptamani.

Octreotid sau 100-150 nug x 2/zi s.C. zilnic
Octreotide depot 20 mg/zi i.m. zilele 1,8,15
Se repeta saptamanal, 4 saptamani.

Interferon a 3-6 MU/zi i.m. iIni
sau 10 MU/zi s.C. ziinic
Se repeta saptamanal.
Octreotid 20-30 mg i.m. ziua 14 -28
Interferon a 3-6 MU/zi s.C. zilnic
sau 10 MU/zi S.C. zilele 1,3,5
Regimul recomandat actual.

Extensia la ganglionii regionali in cazul tumorilor complet rezecabile comporta

0 supravietuire la 5 ani de 80%.

Aproximativ 50% dintre pacientii cu tumori abdominale rezecabile si 30% dintre

cei cu boala metastatica hepatica sunt in viata la 5 ani.

Odata cu aparitia sindromului carcinoid (semnifica de obicei prezenta

metastazelor la distanta), supravietuirea mediana este de circa 3 ani, iar supravietuirea
globala la 5 ani este de 25% [19].
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