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Carcinoid heart disease occurs in about one third of patients with carcinoid syndrome, especially
in those with ileal carcinoid and hepatic metastases. Patients with primary ovarian carcinoid tumor
are extremely rare. In these circumstances, typical carcinoid cardiac lesions may develop unassociat-
ed with hepatic metastases, due to the venous drainage from the ovaries into the inferior vena cava of
vasoactive released substances such as serotonin.

The present report describes a woman with unrecognized primary ovarian carcinoid tumor, un-
expectedly exhibiting heart failure. Diagnosis was performed on the basis of echocardiographic find-
ings, occurrence of diarrhea and increased levels of 5-hydroxy-indoleacetic acid (5-HIAA). After
complete surgical removal of the tumor, the patient was maintained under therapy with ACE-in-
hibitors and diuretics. Levels of 5-HIAA are still within normal range, there is regression of heart fail-
ure and echocardiographic findings are stabilized. These data confirm the importance of prompt di-

agnosis for a favorable prognosis of carcinoid heart disease.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (4): 450-453)

Introduzione

I tumori carcinoidi interessano, piu fre-
quentemente, il piccolo intestino, i polmo-
ni ed i bronchi'4, In circa 1’8% dei pazien-
ti con tumore carcinoide compaiono segni e
sintomi riferibili alla sindrome da carcinoi-
de?. Tale sindrome compare, quasi esclusi-
vamente, nei carcinoidi gastrointestinali,
tributari del sistema portale, solo dopo aver
dato origine a metastasi epatiche!-3. Le ma-
nifestazioni pill frequenti sono “flushing”,
diarrea e dolori addominali?3. Disturbi car-
diovascolari sono presenti in circa un terzo
dei pazienti con sindrome da carcinoide,
mentre lesioni tipiche da cuore carcinoide
sono state evidenziate nel 17% dei pazien-
ti2. In questi ultimi, I’insufficienza della tri-
cuspide ¢ presente nella quasi totalita dei
casi, al contrario, stenosi della tricuspide,
stenosi e insufficienza della valvola polmo-
nare sono riscontrabili con diversa frequen-
za e gravita>®,

Il carcinoide ovarico ¢ estremamente ra-
ro e rappresenta meno dello 0.3-0.5% di
tutti i carcinoidi'* e meno dello 0.1% dei
carcinomi ovarici*. Segni e sintomi di sin-
drome da carcinoide sono descritti in circa
un terzo dei casi!®!!. A nostra conoscenza,
solo 16 casi di cuore carcinoide da neopla-
sia primaria dell’ovaio sono stati descritti
in letteratura'0->>.
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Caratteristicamente, il tumore ovarico
puo dare origine a sindrome da carcinoide
e a impegno cardiaco, prima di sviluppare
lesioni metastatiche, poiché rilascia le sue
sostanze direttamente nel sistema cavale.
La rimozione chirurgica della neoplasia
ovarica puo essere radicale; in alcuni casi
puo prevenire la progressione delle lesioni
cardiache'??3, in altri casi, la cardiopatia
continua a progredire!8-21,

Caso clinico

Una donna di 54 anni giungeva alla no-
stra osservazione lamentando da 10 giorni
incremento dei valori pressori, intensa aste-
nia, dispnea al minimo sforzo (classe fun-
zionale NYHA II-III). Inoltre, da circa 1
mese lamentava dolori addominali, spora-
dici episodi di diarrea, insonnia e facile ir-
ritabilita. Nell’anamnesi si evidenziava
ipertensione arteriosa da circa 10 anni, ben
controllata con metoprololo 100 mg/die,
pregressa safenectomia.

L’esame obiettivo mostrava edema ai
piedi e alle caviglie, attivita cardiaca ritmi-
ca, soffio sistolico di grado 2/6 puntale ed
eiettivo, lieve soffio diastolico, meglio udi-
bile al mesocardio, terzo tono. La pressione
arteriosa era 160/120 mmHg. Non erano
presenti segni di stasi polmonare. L”addo-
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me era trattabile, lievemente meteorico, il margine in-
feriore epatico era palpabile.

All’elettrocardiogramma era presente un ritmo si-
nusale (78 b/min), con deviazione assiale sinistra del
QRS, bassi voltaggi nelle derivazioni periferiche, alte-
razioni aspecifiche del recupero ventricolare nelle deri-
vazioni inferiori.

La radiografia del torace dimostrava una lieve car-
diomegalia e assenza di congestione polmonare. L’eco-
cardiogramma transtoracico dimostrava un ventricolo
sinistro con normale volumetria e funzione contrattile,
senza anomalie della cinesi regionale e con spessori pa-
rietali ai limiti superiori della norma. Erano presenti un
piccolo jet da rigurgito mitralico ed aortico. Le camere
cardiache destre apparivano lievemente dilatate, i lem-
bi tricuspidalici apparivano ispessiti, retratti e modera-
tamente ipomobili (Fig. 1), era presente un rigurgito tri-
cuspidale di entita moderata, con stenosi di grado me-
dio, ed un’area stimata dinamica al Doppler continuo,
sulla base del tempo di dimezzamento della pressione,
di circa 1.3 cm? (Fig. 2), e valori di pressione polmona-
re sistolica calcolata nei limiti (massimo 30 mmHg). La
valvola polmonare appariva strutturalmente normale,
era presente un lieve rigurgito e un gradiente di picco
transvalvolare al Doppler continuo di 12 mmHg. La pa-
ziente veniva ricoverata per eseguire ulteriori ap-
profondimenti diagnostici, ma rifiutava un ecocardio-
gramma transesofageo.

La presenza di un quadro clinico caratterizzato da
scompenso cardiaco destro, con interessamento della
valvola tricuspide e da disturbi addominali, aveva fin da
subito suggerito una possibile diagnosi di sindrome da
carcinoide, con impegno cardiaco. La paziente non ave-
va mai assunto farmaci anoressizzanti. E stata trattata, ef-
ficacemente, con furosemide, nitrati, ACE-inibitori e
amlodipina. Gli esami ematochimici di routine erano

Figura 1. L’ecocardiogramma bidimensionale, apicale 4 camere, docu-
menta le tipiche alterazioni del cuore carcinoide. E presente una dilata-
zione delle camere destre, la valvola tricuspide appare ispessita e ipo-
mobile, con assenza di coaptazione dei lembi in sistole, responsabile del-
Uinsufficienza tricuspidale. LA = atrio sinistro; LV = ventricolo sinistro;
RA = atrio destro; RV = ventricolo destro; TV = valvola tricuspide.

Figura 2. La presenza di una stenosi moderata della tricuspide é con-
fermata all’ecocardiogramma Doppler ad onda continua, che dimostra
un tempo di dimezzamento della pressione prolungato, con un’area val-
volare dinamica stimata di circa 1.3 cm?.

nella norma, eccetto che per una transitoria ipokaliemia
(3.2 mmol/l). I dosaggio dell’acido 5-idrossindolacetico
(5-HIAA) urinario ¢ risultato particolarmente elevato
(376 pmol/l, v.n. 10-31 pwmol/l), e aumentate erano an-
che le normetanefrine urinarie (2.7 pmol/l, v.n. 0.57-1.9
pmol/l). Normali invece sono risultati il dosaggio di ca-
tecolamine urinarie, acido vanilmandelico e dei piu co-
muni marker neoplastici (antigene carcinoembrionario,
antigene carboidratico 19.9). All’ecografia addominale
fegato, pancreas, reni, surreni e milza sono risultati nella
norma. In sede pelvica, in regione annessiale destra, ve-
niva segnalata una formazione espansiva rotondeggiante,
disomogenea, a margini netti, che si confermava alla to-
mografia assiale computerizzata addominale delle di-
mensioni di circa 92 X 87 mm. Una scintigrafia globale
corporea con iniezione e.v. di tracciante 111In-pente-
treotide (122 MBq), a 4 e 24 ore, ha dimostrato in regio-
ne pelvica, in regione sovravescicale, una vasta area
grossolanamente ovalare di nettissima ipercaptazione,
discretamente disomogenea nella porzione inferiore de-
stra. La paziente ¢ stata sottoposta ad intervento chirur-
gico di annessiectomia destra. Durante I’intervento ¢ sta-
ta eseguita anche estemporanea biopsia di nodulo epati-
co, risultato negativo per neoplasia all’esame istologico.
L’ ovaio misurava 10.5 X 7.2 cm, presentava una parte di
circa 2 cm di aspetto cistico, la superficie esterna appari-
va ben demarcata. All’esame istologico si trattava di car-
cinoide a pattern prevalentemente tubulare, con aree di
tipo insulare e cistico, con focale invasione vascolare,
senza evidenti atipie e con rare mitosi, non superante la
capsula. Una forte reazione immunoistochimica per la
cromogranina confermava la natura endocrina della neo-
plasia. Il decorso postoperatorio ¢ risultato regolare. Do-
po I’intervento, il dosaggio di 5-HIAA si ¢ prontamente
normalizzato. A distanza di 6 mesi, la paziente sta bene
(classe funzionale NYHA 1), i segni di scompenso sono
regrediti ed i dati ecocardiografici appaiono stabili. E in



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.7 Tue, 15 Jul 2025, 21:18:31

Ital Heart J Suppl Vol 3 Aprile 2002

terapia con ACE-inibitori e diuretici. Non sono stati pre-
scritti analoghi della somatostatina.

Discussione

La sindrome da carcinoide ¢ di gran lunga piu fre-
quente nei pazienti anziani, con neoplasia localizzata al
piccolo intestino e con livelli di serotonina elevati'-2. La
serotonina ¢ sintetizzata a partire dal 5-idrossitriptofano,
viene metabolizzata a 5-HIAA ed ¢ escreta nelle urine'.
Ha una potente azione vasoattiva ed ¢ stato osservato che
viene secreta in considerevoli quantita dai tumori carci-
noidi, unitamente ad altre sostanze vasoattive (cortico-
tropina, istamina, dopamina, noradrenalina, adrenalina,
sostanza P, neurotensina, prostaglandine, callicreina)!-2.
La sindrome da carcinoide ¢ caratterizzata da disturbi cu-
tanei (“flushing”, teleangectasia, dermatite simil-pella-
gra), gastrointestinali (diarrea, dolore addominale, ostru-
zione intestinale), respiratori (dispnea, episodi asmatici),
cardiovascolari (lesione del cuore destro con stenosi/in-
sufficienza della tricuspide e polmonare, ipotensione e,
piu raramente, severa ipertensione), e neurologici (di-
sturbi della personalita). La manifestazione piu diffusa &
il “flushing” (78%), ma frequenti sono anche la diarrea
(67%) ed i dolori addominali (34%). I disturbi cardiova-
scolari sono presenti in circa un terzo dei casi, I’edema
nel 21%, la dispnea nel 19% e lesioni tipiche da cuore
carcinoide nel 17% dei casi. Nell’ambito dei pazienti
con sindrome da carcinoide, quelli con impegno cardia-
co hanno, generalmente, tumori di durata piu lunga e li-
velli di 5-HIAA piu elevati?®.

Le lesioni caratteristiche del cuore carcinoide con-
sistono in placche di tessuto fibroso, prive di fibre ela-
stiche, che coprono I’endocardio delle camere cardia-
che e le valvole del cuore destro. Il deposito di tessuto
fibroso prevale sul lato ventricolare dei lembi della tri-
cuspide, e sul versante arterioso della valvola polmona-
re. La valvola tricuspide & interessata nel 97% dei casi;
pit frequentemente si osserva insufficienza anche se
non ¢ raro riscontrare un certo grado di stenosi. La val-
vola polmonare ¢ interessata nell’88% dei casi; in ge-
nerale, prevale la stenosi, associata a gradi diversi di in-
sufficienza®?. Tale differente evoluzione deriva, prin-
cipalmente, dalle dimensioni dell’orifizio della valvola
polmonare, che ¢ molto pil piccolo dell’orifizio della
tricuspide. Quando vi ¢ I'impegno di entrambe le val-
vole del cuore destro, si hanno gravi conseguenze fun-
zionali, poiché la stenosi polmonare aumenta I’entita
del rigurgito tricuspidalico’. Lesioni valvolari, simili a
quelli osservate nel cuore carcinoide, sono state riscon-
trate in pazienti che hanno assunto farmaci anoressiz-
zanti, come fenfluramina e dexfenfluramina, sostanze
che interferiscono con il normale metabolismo della se-
rotonina-?6?7, ’impegno cardiaco del cuore sinistro &
raro; ¢ stato descritto in circa il 7% dei casi e general-
mente ¢ associato a carcinoide bronchiale o alla pre-
senza di uno shunt destro-sinistro, come nel caso di fo-
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rame ovale pervio®. Nel 10% dei casi & presente un lie-
ve versamento pericardico’.

Il carcinoide ovarico € raro. Da una revisione della
letteratura degli ultimi 50 anni sono stati descritti 316
pazienti con tumore ovarico primario e, di questi, solo
per 157 esistono dettagliate informazioni*. Segni e sin-
tomi di sindrome da carcinoide sono descritti in circa
un terzo dei casi'®!!. Nell’ampio registro della Mayo
Clinic e del Colorado Tumor Registry (1956-1995) so-
no descritti 17 pazienti con carcinoide ovarico, 5 (29%)
presentavano sindrome da carcinoide, solo 2 evidenzia-
vano impegno cardiaco'!. Soga et al.? riportano 28 casi
di sindrome da carcinoide su 149 pazienti con carcinoi-
de ovarico primitivo (19%), di questi, solo una mino-
ranza presentava anche impegno cardiaco. A nostra co-
noscenza, solo 16 casi di cuore carcinoide da neoplasia
primaria dell’ovaio sono descritti in letteratura®'0-23,
Tali neoplasie sono diagnosticate pill spesso in seguito
al riscontro di una massa pelvica o alla comparsa di di-
sturbi come diarrea e “flushing”, piu raramente in se-
guito al riscontro di lesioni da cuore carcinoide.

Il caso descritto presenta alcune peculiarita: in par-
ticolare, la relativa breve durata dei sintomi come diar-
rea e dolori addominali, il rapido instaurarsi di segni e
sintomi di scompenso cardiaco destro, e il significativo
rialzo dei valori pressori, fino a pochi giorni prima effi-
cacemente controllati dalla terapia con metoprololo.

Nel nostro caso, la presenza di questi disturbi e 1’e-
videnza, all’ecocardiogramma, di camere destre dilata-
te, di una valvola tricuspide con lembi ispessiti, mode-
ratamente ipomobili, determinanti una stenosi della tri-
cuspide moderata e un rigurgito di entita moderata, ci
avevano portato ad ipotizzare una possibile sindrome
da carcinoide. L’interessamento precoce della valvola
tricuspide, con steno-insufficienza di grado moderato,
potrebbe essere legato ai valori di 5-HIAA particolar-
mente elevati, che sembrano giocare un ruolo impor-
tante nella comparsa e nella progressione del cuore car-
cinoide®?. Anche per la nostra paziente, il tumore ova-
rico aveva dato origine a sindrome da carcinoide e a
impegno cardiaco, in assenza di lesioni metastatiche. A
differenza dei carcinoidi ileali, il carcinoide ovarico ri-
lascia le sue sostanze direttamente nel sistema cavale
(la vena ovarica destra nella vena cava inferiore, la ve-
na ovarica sinistra nella vena renale). La prognosi del
caso da noi descritto appare favorevole, poiché il carci-
noide ovarico era, fortunatamente, limitato all’ovaio'°.
La rimozione chirurgica della neoplasia ovarica, quan-
do ¢ radicale, puo prevenire la progressione delle lesio-
ni cardiache'>23, anche se, in alcuni casi, la cardiopatia
pud comunque progredire'$2!, In linea generale, la chi-
rurgia cardiaca, in particolare a carico della valvola tri-
cuspide, se pur gravata da una non trascurabile morta-
lita e morbilita perioperatoria, pud migliorare significa-
tivamente la classe funzionale e prolungare la soprav-
vivenza>2!2*28 Nei pazienti con sindrome da carcinoi-
de, dove non ¢ possibile una terapia chirurgica radica-
le, ¢ risultato efficace il trattamento con analoghi della
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somatostatina-!°, In questi casi, la riduzione o, meglio,
la normalizzazione dei valori di 5-HIAA urinari, du-
rante il trattamento, sembrano condizionare la compar-
sa ¢ la progressione delle lesioni cardiache®. La com-
pleta e stabile normalizzazione dei livelli di 5-HIAA
urinari, postintervento chirurgico, osservati nella nostra
paziente, ci lasciano ben sperare riguardo all’arresto
della progressione dell’impegno valvolare.

Riassunto

Il cuore carcinoide compare in circa un terzo dei pa-
zienti con sindrome da carcinoide, specie in quelli con
tumore a sede ileale e metastasi epatiche. Le pazienti
con carcinoide ovarico primitivo sono estremamente
rare. In questi casi, le lesioni cardiache, tipiche del car-
cinoide, possono manifestarsi in assenza di metastasi
epatiche, per il drenaggio venoso dalle ovaie alla vena
cava inferiore di sostanze vasoattive, in particolare la
serotonina.

Si descrive il caso di una donna con tumore carci-
noide ovarico, misconosciuto, presentatasi per scom-
penso cardiaco. La diagnosi ¢ stata posta in base agli
aspetti ecocardiografici, la presenza di diarrea e di li-
velli elevati di acido 5-idrossindolacetico urinario. Do-
po la completa rimozione chirurgica della neoplasia, i
segni di scompenso sono regrediti, la paziente ¢ in tera-
pia con ACE-inibitori e diuretici, i livelli di acido 5-
idrossindolacetico si sono normalizzati, ed i1 dati eco-
cardiografici appaiono stabili. Si conferma I’importan-
za di una diagnosi precoce per un decorso favorevole
del cuore carcinoide.

Parole chiave: Scompenso cardiaco; Sindrome da car-
cinoide; Stenosi tricuspide.
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