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CASO CLINICO

Carcinoma neuroendocrino del apéndice cecal, un hallazgo
incidental de una apendicetomia. Reporte de un caso
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos se distribuyen en todo el sistema digestivo, el 19% se localizan en apéndice cecal. Se pre-
senta paciente de sexo femenino de 25 afios, que luego de una apendicectomia se recibe informe de biopsia que informa
carcinoma infiltrante hasta la serosa, moderadamente diferenciado. Se decidid realizar hemicolectomia derecha por tratarse
de un tumor que no se registraba su tamafio por anatomia patoldgica. El seguimiento clinico endoscdpico incluso muestra
una evolucion muy favorable. Resulta importante el estudio histopatoldgico, dado que incluso en el transoperatorio casi
nunca se sospecha esta enfermedad, lo que conduce a un diagndstico tardio y un peor prondstico.
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Neuroendocrine carcinoma of the cecal appendix, an incidental finding of an
appendectomy. Case report

Abstract

Neuroendocrine tumors are distributed throughout the digestive system, 19% are located in the cecal appendix. A 25-year-old
female patient is presented, who after an appendectomy receives a biopsy report that reports infiltrating carcinoma to the
serosa, moderately differentiated. It was decided to perform a right hemicolectomy because it was a tumor that was not
registered due to pathological anatomy. Clinical-endoscopic follow-up even shows a very favorable evolution. Histopatholog-
ical study is important, since even in the intraoperative period this disease is almost never suspected, which leads to late
diagnosis and a worse prognosis.
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Introduccion dificil diagndstico prequirurgico constituye un obstaculo

. . o o para el tratamiento oportuno de esta enfermedad. La
Las neoplasias malignas primarias del apendice ce-  avoria de estos tumores son intervenidos con un

cal son infrecuentes, se reportan 1/10,000 casos en la diagnostico de apendicitis aguda o abdomen agudo y
casuistica mundial y constituyen del 0.2 a 0.5% de se identifican después como un hallazgo incidental en
todos los tumores del tubo digestivo. Sin embargo, su el estudio histopatoldgico de la pieza quirdrgica. De
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esta forma la enfermedad puede progresar de manera
silente, lo cual propicia un elevado porcentaje de
mortalidad’?.

El endotelio del apéndice vermiforme esta conforma-
do por masas de tejido linfoide y revestido por células
columnares secretoras de moco, los cambios en la
capa de las células columnares causan los diferentes
tumores'?.

Entre los tumores apendiculares malignos, el de ma-
yor prevalencia es el tumor neuroendocrino, antes lla-
mado tumor carcinoide, encontrandose hasta en el
70% de todos los casos, con una incidencia aproxima-
da del 1.5% y prevalencia cercana al 0.30%. Los tumo-
res neuroendocrinos se distribuyen en todo el sistema
digestivo, aproximadamente el 19% se localizan en
apéndice cecal. El 90% de los tumores primitivos de
ese érgano son carcinoides®.

Originalmente se les llamé tumores carcinoides, de-
bido a la apariencia maligna de sus células, a pesar
de mantener un comportamiento benigno, sin embargo,
actualmente se sabe que la mayoria de los tumores
neuroendocrinos poseen potencial maligno, por lo que
el término «carcinoide» se mantiene meramente des-
criptivo y se utiliza en referencia a tumores neuroen-
docrinos, exceptuados los tumores pancreaticos®”.

Con la finalidad de contribuir al conocimiento y manejo
de esta neoplasia, en este articulo se presenta un pa-
ciente con el diagndstico de carcinoma neuroendocrino
con patrén carcinoide trabecular e insular del apéndice
cecal posterior a una apendicectomia de urgencia.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 25 afos de edad, de
color de la piel blanca, con antecedentes patoldgicos
personales de asma bronquial y obesidad grado I. Se
registran antecedentes familiares de céncer de colon.

La paciente refiere que el 31 de octubre presenté un
dolor abdominal localizado en el hemiabdomen inferior,
region derecha (fosa iliaca derecha) de 10 horas de
evolucidn, fijo, mantenido, que no se irradiaba, que se
intensificd en el transcurso de las horas y se acompano
de un pico febril de 38 °C, nduseas y falta de apetito.
Fue valorada por el Servicio de Cirugia General del
Hospital de Mayabeque, constatandose al examen fi-
sico un abdomen globuloso que seguia los movientes
respiratorios, doloroso a la palpacion difusa en todo el
abdomen, localizado en la fosa iliaca derecha, punto
de McBurney (positivo). La percusion fue normal y los
ruidos hidroaéreos estaban presentes y normales. El
resto de los sistemas al examen fisico sin alteraciones.

Figura1.Microscopiadeltumorcarcinomaneuroendocrino,
se observan miltiples nidos y sdbanas tumorales con
patron carcinoide trabecular e insular del apéndice cecal.
Tincién de hematoxilina y eosina, 200x.

Se presume el diagndstico de una apendicitis aguda

supurada y se decide la conducta quirdrgica.

Se realiza apendicectomia; en el acto quirdrgico se
informd que se localizé un apéndice en estadio supu-
rado, escasa fibrina, 100 ml de liquido serosanguino-
lento. Se realiz6 la apendicectomia sin dificultad y se
continu6 tratamiento con antibioticoterapia con ceftria-
xona (1g) cada 8 horas, metronidazol (500 mg) cada 8
horas y amikacina (500 mg) 1 ampula diaria durante 5
dias, todos por via endovenosa. El paciente egresé a
su hogar con tratamiento a cumplimentar 10 dias de
antibioticoterapia con cefalexina (500 mg) cada 8 horas
y metronidazol (500 mg) cada 8 horas.

Un mes luego de la operacién se recibe el informe
de la biopsia de la pieza quirdrgica, que informa: car-
cinoma infiltrante hasta la serosa moderadamente di-
ferenciado. Luego de una discusién en el servicio se
decidié derivarla al Centro de Referencia Nacional de
Anatomia Patoldgica (CENRAP) del Hospital Herma-
nos Almeijeiras.

Se revisaron las ldminas y bloques de la pieza qui-
rurgica y se informo por el Departamento CENRAP los
siguientes hallazgos (Figs. 1-3):

- Diagndstico microscopico: carcinoma neuroendocri-
no con patrén carcinoide trabecular e insular del
apéndice cecal que infiltra hasta la serosa.

- Inmunohistoquimica: creatina quinasa (CK) (+), cro-
mogranina A (+), enolasa neuronal especifica (NSE)
(+), sinaptofisina (+), Ki67 (+) en el 10% de los nu-
cléolos tumorales.

Se valora a la paciente en el Hospital Hermanos Al-
meijeiras el 15 de enero del siguiente afio. Se registran
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Figura 2. Microfotografia con objetivo 10x con tincion de
hematoxilina y eosina (H-E). Se observa mucosa
apendicular (derecha) con pérdida de su morfologia por
una neoplasia maligna (izquierda) constituida por nidos e
islas de células que presentan ndcleos redondos uniformes
y citoplasma eosindfilo moderado. H-E, 200x.

Figura 3. Microscopia del tumor carcinoma neuroendocrino,
se observa la expresion de la cromogranina citoplasmatica
y el escaso citoplasma formando grupos sélidos con patrén
insular (islotes). Tincion de hematoxilina y eosina, 400x.

como habitos tdxicos el consumo de 10 cigarros diarios
y 1 taza diaria de café.

Al examen fisico se encontrd un indice de masa cor-
poral de 30 kg/m?. El examen de abdomen se encontré
globuloso, blando, depresible, no doloroso a la palpa-
cién, que sigue los movimientos respiratorios, cicatriz
quirdrgica sin alteracién. La percusion no tuvo altera-
ciones, ruidos hidroaéreos presentes y normales. El
resto del examen fisico sin alteraciones.

Al evaluar la Eastern Cooperative Oncology Group,
esta fue de 0.

Se realizan otros estudios para estadificacion, con
los siguientes resultados:

- Radiografia de térax: no se observan alteraciones
pleuropulmonares. Sin ensanchamiento mediastinal.
Cupulas diafragmaticas normales. Sin derrame pleu-
ral. Sin alteraciones 6seas.

- Ultrasonido abdominal: no se precisan alteraciones
en los érganos del hemiabdomen superior. Vejiga
vacia.

- Tomografia computarizada (TC): no se observan alte-
raciones pleuropulmonares ni mediastinales. Higado,
vesicula biliar, pancreas, bazo y rifiones sin alteracio-
nes. No se observan adenopatias intraabdominales.
Luego de un andlisis integral de los resultados encon-

trados se estadificé la paciente como pT4 NO MO y se

decidi¢ tratamiento quirdrgico oncoespecifico curativo.

El 13 de febrero se vuelve a intervenir quirdrgicamen-
te, realizandose una hemicolectomia derecha por no
tener documentado el tamafio tumoral, ni la presencia
0 no de ganglios.

El reporte de anatomia patoldgica del ciego y la base
de insercion apendicular informa que: no hay muestra
de tumor carcinoide residual ni infiltracién de la serosa
peritoneal, sin lesion en bordes de seccién quirdrgica
proximal ni distal. Sin metastasis en los ganglios linfa-
ticos disecados (0/6).

Actualmente la paciente se mantiene con buen esta-
do general y sin limitaciones de su actividad fisica, con
una vida normal.

Se mantiene seguimiento por oncologia cada tres
meses. En la dltima consulta el examen fisico fue ne-
gativo, el ultrasonido abdominal se encontro sin altera-
ciones, examenes de laboratorio dentro de valores
entre parametros normales, y buena evolucion clinica
de la intervencion quirdrgica.

Se indican estudios de extensién para las proximas
consultas de seguimiento, y se mantiene bajo obser-
vacion clinica e imagenoldgica.

Discusion

Los tumores de localizacién apendicular clasicamente
se consideran una enfermedad rara y el diagnostico de-
finitivo se realiza, generalmente, mediante la pieza ana-
tdmica analizada por el patdlogo en el postoperatorio®.

Las neoplasias malignas de apéndice cecal constitu-
yen un grupo heterogéneo de tumores con evolucion y
prondstico variable, lo cual dificulta su sospecha y diag-
néstico precoz. El tumor carcinoide o carcinoma
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neuroendocrino del apéndice cecal es mas frecuente
en mujeres que en hombres, con una proporcién de 4:1,
en las edades comprendidas entre los 20 y 29 afios’.

La paciente presentada se corresponde con los ran-
gos de la segunda década de vida, del sexo femenino,
lo que no se encuentra en correspondencia con los
picos de mayor incidencia reflejada en la literatura
revisada.

La presentacion clinica se debe a los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados y la sintomatologia puede
ser secundaria al tumor o al sindrome carcinoide; den-
tro de las manifestaciones agudas se encuentra la
obstruccidn intestinal, que es la presentaciéon mas co-
mun y se produce secundaria a la reaccion desmopla-
sica generada por este. Se han descrito nduseas,
vomitos y en algunos casos anemia, debida al sangra-
do intestinal. Las manifestaciones intestinales cronicas
pueden presentarse con dolor de varios meses a afnos
de evolucidon y suelen diagnosticarse erroneamente
como sindrome de malabsorcion o sindrome de colon
irritable® ",

Excepcionalmente son diagnosticados antes o du-
rante la cirugia, en su mayor nimero son hallazgos
anatomopatolégicos en el examen de apéndices ceca-
les extraidos con el diagnostico de apendicitis aguda.
Pueden presentarse como hallazgo incidental en un
paciente asintomatico, apendicitis aguda, dolor crénico
en fosa iliaca derecha o como sindrome carcinoide
clasico'™ 1,

En esta paciente, el diagnostico fue un hallazgo in-
cidental, al presentar sintomas y signos que fueron
interpretados como una apendicitis aguda y fue reali-
zada la apendicectomia de urgencia. Ya en el estudio
anatomopatoldgico quedo definido el diagnéstico de un
tumor carcinoide.

Los carcinoides apendiculares y rectales raras veces
producen metéstasis, mientras que los carcinoides
ileales, gastricos y de colon con frecuencia son
agresivos'.

La mayoria de las lesiones malignas apendiculares
son un producto de la extension de un tumor primitivo
de drganos vecinos, y en algunos casos, pueden ser
provocados por metastasis de tumores distantes'.

La frecuencia de metastasis es rara, solo alrededor
del 3% en el caso de lesiones de 2 cm de diametro
mayor, y pueden presentar amplia infiltracion local, se
diseminan al higado, el hueso y el pulmdn; en estos
casos esta indicada la quimioterapia'®.

Hasta el momento la paciente no ha tenido signos ni
sintomas de metastasis, con estudios de extension
(radiografia de térax, ecografia abdominal y TC

contrastada de térax y abdomen) sin alteraciones se-
gun las consultas de seguimiento.

Desde el punto de vista histolégico, las células neo-
plasicas pueden formar islotes discretos, trabéculas,
fibras, glandulas o laminas indiferenciadas. Cualquiera
sea su organizacion, las células tumorales son moné-
tonamente similares, con escaso citoplasma granular
rosado y un nucleo punteado entre redondo y oval.
Existe variacién minima del tamafio de las células y los
nucleos, y las mitosis son variables. En casos inusua-
les puede existir anaplasia mas significativa y, a veces,
secrecion de mucina dentro de las células con forma-
ciones glandulares. La mayoria de los carcinoides con-
tienen cromogranina A, sinaptofisina y NSE'>°.

La inmunohistoquimica puede distinguir un adeno-
carcinoma de un carcinoide tubular debido a que el
ultimo es positivo para cromogranina y/o sinaptofisina.
El potencial maligno se relaciona con el tamafio y los
tumores menores de 1 cm rara vez se extienden fuera
del apéndice o se encuentran adyacentes a la masa.
Los tumores menores o iguales a 1 cm solo requieren
de apendicectomia. Si mide de 1 a 2 cm, sin la parti-
cipacion de la base del apéndice, se realiza apendi-
cectomia y la cuestion de anadir una hemicolectomia
derecha depende del grado, la actividad mitética, la
invasion de mesoapéndice o invasion linfovascular. Es-
tos pacientes deben ser discutidos en una conferencia
multidisciplinaria. Los tumores de 2 cm 0 mas grandes
estan en riesgo de metastasis de ganglios linfaticos o
metastasis a distancia y se indica hemicolectomia
derecha'®*15,

En cuanto a la localizacién topografica de estos tu-
mores, en el apéndice cecal se observa que afecta con
mas frecuencia a la punta distal del apéndice, donde
produce una tumefaccion bulbosa sélida, de hasta 2 a
3 cm de diametro. Se dividen en dos tipos, insular y
tubular'?1315,

El patron histoldgico observado en este caso fue el
de trabéculas fibrosas e insular del apéndice cecal. El
estudio inmunohistoquimico evidencié la presencia de
cromogranina A, CK, NSE y sinaptofisina en las células
tumorales, datos que se corresponden con la literatura
revisada.

El informe de anatomia patoldgica del hospital donde
fue operada de urgencia no reflej el tamafo tumoral
ni la localizacién en el apéndice cecal, por lo que no
podemos discutir esos datos, aun asi, se reflejan por
su importancia en el tratamiento, prondstico y segui-
miento de los pacientes. El tratamiento principal para
los tumores neuroendocrinos del tubo digestivo es la
reseccion quirdrgica y esta depende del tamario y el
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sitio de localizacion, de ser posible se realiza cirugia
curativa o citorreductora con la intencién de mejorar
sintomas locales''®.

El tratamiento quirdrgico dptimo esta sujeto a debate,
dado que la mayoria se descubren incidentalmente en
un espécimen de apendicectomia realizada por otras
razones, debe entonces tomarse la decision de si es
necesario o no regresar al paciente a la sala de ope-
raciones para una hemicolectomia derecha®'"'2,

Directrices basadas en el consenso de la Sociedad
de Tumor Neuroendocrino de América del Norte (NA-
NETS) y la Sociedad de Tumores Neuroendocrinos
Europea (ENETS) sugieren realizar hemicolectomia
derecha para todos los tumores mayores de 2 cm y los
mas pequefnos entre 1y 2 cm con presencia de inva-
sion profunda del mesoapéndice, margenes indefinidos
o0 positivos, tasa de proliferacién mayor (grado 2), an-
gioinvasion o con histologia mixta (carcinoide de célu-
las caliciformes, adenocarcinoide). Para carcinoides
entre 1y 1.9 cm con ausencia de invasion del mesoa-
péndice y para tumores menores de 1 cm hay acuerdo
general de que la apendicectomia sencilla por si sola
es suficiente. El cirujano también debe realizar una
inspeccion completa del intestino, ya que hasta el 25%
de los carcinoides del intestino medio pueden ser mul-
tifocales, asociados a tumores gastrointestinales ma-
lignos de otros tipos histoldgicos® 13,

El prondstico del tumor carcinoide apendicular es
bueno, con una tasa de supervivencia de cinco afnos
del 95 al 100% y tasas de recidiva inferior al uno. El
tratamiento adyuvante se debe considerar después de
la evaluacion oncoldgica para los pacientes con alte-
raciones hormonales debidas al sindrome carcinoide,
lesiones metastésicas sintomaticas mensurables en el
higado o los pulmones, o recidivas locales tardias®'?.

El prondstico de los pacientes con tumores del apén-
dice cecal también se vera afectado tanto por su tama-
fio como por el compromiso metastasico que tenga la
neoplasia. Tumores menores de 2 cm, sin compromiso
a distancia, tendran tasas de supervivencia a los cinco
afnos cercanas al 100%; sin embargo, en los tumores
entre 1y 2 cm, con metastasis ganglionar o mayores
de 2 cm, la supervivencia descendera al 78%, en el
mismo rango de tiempo. Cuando el compromiso me-
tastasico es organico, generalmente hepatico en este
tipo de tumores, independientemente del tamafo caera
al 32%. El seguimiento de esta patologia se realiza en
funcion del tamafio detectado. Los tumores con tama-
fio menor de 2 cm, en los que la apendicectomia se
considera como el manejo definitivo, no requieren se-
guimiento. En las neoplasias entre 1 y 2 cm o mayor

de 2 cm hemicolectomizadas, se sugiere el seguimien-
to imagenoldgico con TC abdominal con doble contras-
te, octreoscan o seroldgica, que identifica marcadores
como la cromogranina y que se llevan a cabo anual-
mente para determinar el compromiso hepatico metas-
tasico o la sintomatologia sugestiva de sindrome
carcinoide. Para aquellos en los cuales se demuestre
metastasis a distancia, el seguimiento esta indicado
cada seis meses®'".

Conclusiones

En esta paciente, particularmente, se decidio realizar
hemicolectomia derecha por tratarse de un tumor que
no se registraba su tamafio por anatomia patoldgica y
ademds tenia infiltracion al mesoapéndice. El segui-
miento clinico y endoscdpico hasta la fecha ha mostra-
do una evolucién muy favorable. En relacion con lo
antes expuesto, se considera importante en estos ca-
sos el estudio histopatoldgico, dado que incluso en el
transoperatorio, casi nunca se sospecha esta enferme-
dad, lo que conlleva el diagndstico tardio y un peor
prondstico. Los tumores del apéndice cecal represen-
tan actualmente un desafio para su diagndstico y trata-
miento oportuno. Hoy en dia no existe una guia clinica
estandar establecida debido a la rara frecuencia de
ocurrencia. En este sentido, este caso clinico contribu-
ye, a pesar de sus limitaciones, al conocimiento de la
enfermedad, sus tendencias, y proporciona herramien-
tas para facilitar su manejo, diagndstico y tratamiento.
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