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3ehand

indling av avancerac
karcinoid hjartsjukdom

KATETERBURNA INTERVENTIONER MOJLIGHET FOR SKORA PATIENTER

Neuroendokrina tumérer (NET) &r en heterogen grupp
av tumorer som vanligen har sitt ursprung i gastro-
intestinala kanalen eller nedre luftvigstradet. Inci-
densen &r 2-7/100 000 [1, 2]. Tumorsjukdomen &r i det
typiska fallet langsamt progressiv och ger oftast inte
symtom forran efter flera ar. Utover lokala symtom
som gastrointestinal problematik eller hosta ger neu-
roendokrina tumodrer, i fall de 4r hormonellt aktiva,
upphov till systemiska symtom. Cirka 20 procent av
alla patienter med tunntarms-NET utvecklar sa kallat
karcinoidsyndrom [3], vilket karakteriseras av en rad
typiska symtom sidsom diarréer, hudrodnad (flush),
bronkkonstriktion och hos en del patienter fibrosut-
veckling i mesenteriella organ samt i hjartats klaffar.
Syndromet orsakas av en kraftig 6kning av tumdrde-
riverade cirkulerande hormoner, framfér allt seroto-
nin, och brukar framfor allt uppsta i det skede nar tu-
moren satt levermetastaser och hormonfrisattningen
alltsa kringgar det filter som levern annars utgor [4].

Cirka 20 procent av patienterna med karcinoid-
syndrom utvecklar karcinoid hjartsjukdom [5].
Tillstindet karakteriseras i typfallet av en paver-
kan pa de hogersidiga hjartklaffarna med gradvis
tilltagande plackbildning och fibrotisering, vilket
successivt medfor en upphord funktion. Savil steno-
sering som uttalad insufficiens kan uppsta bade i tri-
kuspidalis- och pulmonalisklaffen, och 6ppen hjart-
kirurgi med byte av klaffarna kravs i utvalda fall. De
vanstersidiga klaffarna drabbas mycket mera sil-
lan, eftersom lungan sannolikt fungerar som ett bio-
filter for hormonerna. Emellertid hdander det att d&ven
mitralis- och aortaklaffen paverkas och behéver by-
tas [6]. Detta kan ske vid mycket stor tumor-/hormon-
borda eller dar det till exempel finns ett persisterande
foramen ovale eller annan shunt.

Patofysiologin bakom klaffdegenerationen hos
dessa patienter ar komplex. Tva olika typer av sero-
toninreceptorer (5-HT, och 5-HT,) finns uttryckta pa
klaffvdvnaden [7, 8], och aktiveringen av 5-HT, indu-
cerar uppreglering av TGF-B (transforming growth
factor beta), en potent tillvixtfaktor som inducerar
tillvaxt av fibroblaster och glattmuskelceller. Utéver
serotonin utsondras andra vasoaktiva peptider sasom
histamin, bradykinin och prostaglandiner, vilka har
hemodynamiska effekter som mer eller mindre direkt
paverkar hjartfunktionen [9-11].

Tidsintervallet frin det att patienten drabbas av
karcinoidsyndrom till dess att en kliniskt signifikant
karcinoid hjartsjukdom uppstar ar i genomsnitt 2 ar
[5,12]. Nar sjukdomen val tillst6tt och klaffarna blivit
dysfunktionella uppstar en hogersidig hjartsvikt med
trotthet, nedsatt fysisk formaga och perifera 6dem.
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Obehandlad har progredierande hjartsvikt en mycket
dalig prognos med en 3-arsoverlevnad pa 30 procent
[13], vilket i ménga fall 4t sdmre 4n den onkologiska
prognosen for NET-sjukdomen i sig.

Diagnos

En medvetenhet om att patienter med neuroendo-
krina tumérer kan utveckla karcinoid hjartsjukdom
bor finnas. Diagnosen stéills med ekokardiografi, och
arlig ekokardiografisk kontroll rekommenderas hos
patientgruppen. Patienter med metastaserad tunn-
tarms-NET bor undersokas med ekokardiografi vid
diagnos samt fore eventuell operation och darefter
om symtom liknande karcinoid hjartsjukdom upp-
star. Patienter med karcinoid hjartsjukdom bor un-
dersokas minst 1 ging arligen med ekokardiografi,
med tidigareldggning vid symtom. Trikuspidalisvi-
tier ar i regel relativt latta att gradera hos patienter
med karcinoid hjartsjukdom. I uttalade fall ses tydligt
fortjockade, retraherade klaffsegel, betydande koapta-
tionsdefekt samt stor trikuspidalisinsufficiens (Figur
1).Vid screening for karcinoid hjartsjukdom finns risk
for att pulmonalisvitier initialt undervarderas. Pul-
monalisklaffen kan vara svar att visualisera med till-
riacklig bildkvalitet vid transtorakal ekokardiografi
[2]. Detta paverkar kvaliteten pa fargdopplersignalen
fran en pulmonalisinsufficiens, som dessutom kan
ha mycket kort diastolisk duration vid stort lickage
(Figur 2). Normalt sett foreligger samtidigt en stor tri-
kuspidalisinsufficiens, vilket minskar slagvolymen
6ver pulmonalisklaffen och darmed bidrar till att en
pulmonalisstenos kan undervarderas [14]. Andra kom-
pletterande unders6kningar kan behévas i en preope-

HUVUDBUDSKAP

o Cirka 20 procent av patienterna med spridd neuroen-
dokrin tumoérsjukdom och karcinoidsyndrom utvecklar
karcinoid hjartsjukdom. Detta medfér degeneration av
de hogersidiga hjartklaffarna, vilket orsakar hogersidig
hjartsvikt och forsamrad éverlevnad.

o Hjartkirurgi med klaffbyte forbattrar hjartsvikts-
symtomen och prognosen. Kateterburna interventioner
ar under utveckling.

e Handlaggningen av patienter med karcinoid hjart-
sjukdom kraver multidisciplinart samarbete mellan
endokrinonkolog, kardiolog, klinisk fysiolog, toraxanes-
tesiolog och toraxkirurg.

@ Operativ behandling av karcinoid hjartsjukdom bedrivs
som nationell hdgspecialiserad vard.
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»En medvetenhet om att patienter
med neuroendokrina tumorer kan
utveckla karcinoid hjartsjukdom bor
finnas.«

rativ utredning for virdering av hjartfunktionen, till
exempel EKG-triggad datortomografi eller MRT av
hjartat.

Behandling

Behandlingen av karcinoid hjartsjukdom bestar av
flera komponenter. Dels anvinds tumorsuppressiv/
antiproliferativ behandling i syfte att minska tu-
morbordan, dels behévs behandling mot den sek-
retoriska effekten av de cirkulerande hormonerna.
Terapin ar polyfarmaceutisk med bland annat lang-
verkande somatostatinanaloger samt peptidreceptor-
radionuklidbehandling (PRRT). Aven interferoner och
mTOR-hdmmare kan anvindas. Den tumorsuppres-
siva behandlingen kan ocksa rikta in sig pa invasi-
va leverinterventioner, sdisom kirurgi, ablation och
embolisering. Grundbehandlingen mot hdga sero-
toninnivier utgors av lingverkande somatostatin-
analoger och andra likemedel sisom telotristatetyl,
en himmare av syntesen av serotonin. Hjartsvikten
behandlas i huvudsak med diuretika (loopdiuretika
och/eller tiazider), ACE-hdmmare och aldosteronan-
tagonister isyfte att reducera 6dem och tillata battre
mobilisering.

I utvalda fall dar patienten har uttalat dysfunktio-
nella hogersidiga hjartklaffar samt hjartsviktssym-
tom kan Oppen hjartkirurgisk intervention kravas.
Denna kirurgi omfattar alltid byte av trikuspidalis-
klaffen (Figur 3 och 4) och i de flesta fall dven av pul-
monalisklaffen. Det ar betydligt ovanligare att de
vanstersidiga klaffarna behover atgiardas, men det kan
ibland kravas [6]. En forutséttning for att patienten
ska lampa sig for kirurgisk behandling &r att grund-
sjukdomen ar under kontroll och att patienten har en
forvantad overlevnad >1 ar. I observationsstudier har
6ppen klaffkirurgi hos patienter med karcinoid hjart-
sjukdom visat sig forbattra 2-arsoverlevnaden fran
8 procent till 40 procent samt minska hjartsvikts-
symtom och forbattra den fysiska kapaciteten [15,16].
Hjartkirurgi hos dessa komplexa och skora patienter
ar dock forenad med 6kad risk, och behandlingen ar
avhangig av multidisciplindr kompetens och samar-
bete mellan endokrinonkologer, kardiologer, kliniska
fysiologer, toraxkirurger och toraxanestesiologer [2,
16]. Riktlinjer pa omridet rekommenderar anvind-
ning av bioprostetiska klaffar oavsett alder, eftersom
overlevnaden hos dessa patienter ar generellt redu-
cerad och kronisk warfarinbehandling kan vara svar-
styrd och riskfylld [17].

Den kirurgiska behandlingen av karcinoid hjart-
sjukdom bedrivs nu som nationell hogspecialise-
rad vard, och uppdraget har tilldelats Akademiska
sjukhuset i Uppsala fran april 2023. Toraxkliniken pa
Akademiska sjukhuset har erfarenhet av klaffkirur-
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Figur 1. Apikal fyrkammarvy med ekokardiografi hos patient med karcinoid
hjartsjukdom. Bilden visar dilatation av bade hdger kammare och héger formak
(A). Trikuspidalisklaffen uppvisar fortjockade, retraherade klaffsegel, vilket orsakar
en stor koaptationsdefekt i systole (rod pil). Fargdoppler demonstrerar en mycket
uttalad (massiv-torrential, grad 4-5 av 5) trikuspidalisinsufficiens (B).

Figur 2. Modifierad parasternal kortaxelvy med ekokardiografi hos patient med
karcinoid hjartsjukdom. Pulmonalisklaffens kuspar ar fortjockade och retrahera-
de (A) med stor koaptationsdefekt i diastole (rod pil). Med fargdoppler ses uttalad
pulmonalisinsufficiens (B).

Figur 4. Perioperativ bild av biologisk
klaffprotes i trikuspidalisposition.

Figur 3. Perioperativ bild av trikuspida-
lisklaff som degenererat till f6ljd av kar-
cinoid hjartsjukdom. Notera retraherade
fibrotiska segel.

gi pa patienter med karcinoid hjartsjukdom sedan
over 30 ar, och sammanlagt har mer an 75 patienter
opererats pa kliniken med goda resultat [14]. Sarskild
vana vid det anestesiologiska omhidndertagandet sa-
véil under operationen som i den postoperativa inten-
sivvarden har upparbetats pa kliniken. En 6kad risk i
samband med sovning och kirurgi ar sa kallad karci-
noidkris med excessiv hormonutsondring och hemo-
dynamisk instabilitet. Ett ndra samarbete med endo-
krinonkologer och kardiologer &r av yttersta vikt for
att optimera patienten preoperativt samt genomfora
ingreppet med ett gott postoperativt férlopp.

Hos néigra patienter har man dock noterat enrelativt
snabb degeneration av inopererade kirurgiska biopro-
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teser, vilket leder till fornyade symtom av hjértsvikt.
Orsaken ar troligen en fortsatt hog tumoérinducerad
hormonaktivitet, trots farmakologisk behandling,
som &ven paverkar klaffproteserna. Dessa patienter
kan da kriva ett andra ingrepp dir risken med for-
nyad oppen hjartkirurgi kan vara alltfor stor for att
vara rimlig. Kateterburen klaffintervention (trans-
cathether aortic valve implantation, TAVI) ar idag
rutinférfarande vid behandling av uttalad aortaste-
nos, men gors aven relativt enkelt pa patienter med
degenererade biologiska aortaklaffproteser (»klaff i
klaff«), framfor allt kirurgiska, men framgent kan det
ocksa forvantas behovas i degenererade TAVI-proteser.
Vidare kan kateterburen klaffinplantation géras med
gott utfall i degenererade mitralisproteser och i vissa
fall &ven i mitralisringar, men dir med sdmre resultat
[18]. P4 hogersidan okar erfarenheten av kateterburen
klaffimplantation i trikuspidalisproteser och trikus-
pidalisringar [19], liksom i pulmonalisposition [20, 21].
Det ligger i metodens utveckling att ocksa borja be-
handla karcinoidpatienterna med degenererade tri-
kuspidalis- och pulmonalisproteser kateterburet, un-
der forutsattning att grundsjukdomen ar tillrackligt
vilkontrollerad. Akademiska sjukhuset i Uppsala be-
driver en omfattande verksamhet vad géller kateter-
burna klaffinterventioner framf6r allt mot aortaklaf-
fen, men har en vixande erfarenhet av ingrepp mot
vitier i andra klaffpositioner. Vi har behandlat ett par
patienter med karcinoid hjartsjukdom med degenere-
rade hogerklaffar med kateterburen »klaff i klaff«-im-
plantation (Figur 5 och 6). Med forbattrad onkologisk
behandling kan man férvinta sig att gruppen av pa-
tienter med karcinoid hjartsjukdom och degenerera-
de bioproteser kommer att 6ka. I framtiden skulle pa-
tienter med karcinoid hjartsjukdom som bedéms vara
for skora for traditionell 6ppen kirurgi teoretiskt kun-
na erbjudas en primar kateterburen atgard, bade i tri-
kuspidalis- och i pulmonalisposition.

Figur 5. Perkutan implantation av
ballongexpanderande klaffprotes i
degenererad biologisk kirurgisk protes
i trikuspidalisposition. Aktuell bild vid
sjalva implantationsmomentet.

Figur 6. Slutresultat med expanderad
kateterburen klaff i den kirurgiska
trikuspidalisprotesen.

hjartsvikt, ofta med sdmre prognos dn den rent onko-
logiska. Omhéndertagandet av patienter med karci-
noid hjartsjukdom kraver multidisciplindr handlagg-
ning vid specialiserad enhet. Férutsatt att sjukdomen
halls under kontroll, vilket tack vare framsteg i den
endokrinonkologiska behandlingen ar fullt majligt
att gora under flera ars tid, kan klaffkirurgi vid kar-
cinoid hjirtsjukdom minska symtombérdan och for-
langa 6verlevnaden.Akademiska sjukhuset tilldelades
uppdraget att bedriva nationell hogspecialiserad vard
for patientgruppen 2023. Framstegen i kateterburen
teknik 6ppnar nya mojligheter for atgiard aven hos de
patienter som annars bedoms vara for sjuka for 6ppen
hjartkirurgi.o

Sammanfattning

Karcinoid hjartsjukdom ar ett ovanligt men komplext

tillstind som drabbar en andel av patienterna med
spridda neuroendokrina tumorer och leder till svar
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SUMMARY

Treatment options in carcinoid heart disease

Neuroendocrine tumours (NET) constitute a
heterogenous population of malignancies most often
originating from the gastrointestinal tract. NETs cause
substantial morbidity, both from local growth and from
their ability to produce hormones that affect systemic
physiology. About 20% of patients with metastatic NET
disease and carcinoid syndrome develop carcinoid
heart disease, a condition dominated by primarily right-
sided heart failure caused by structural deterioration

of the tricuspid and pulmonary valves. Ultimately, valve
replacement may be indicated and has been shown to
reduce heart failure symptoms and increase long-term
survival. Bioprostheses are the valves of choice but have
been shown to degenerate early in some patients due

to chronic tumour-associated hormonal activity. New
transcatheter treatment options are emerging, both as
valve-in-valve procedures but potentially also as primary
interventions, both in the tricuspid and pulmonary valve
position.
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