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RESUMEN

Los tumores del apéndice cecal son poco frecuentes, generalmente
asintomaticos y diagnosticados por histopatologia tras apendicectomias
(menos de 1% del total de apendicectomias realizadas). Entre estos
tumores, los neuroendécrinos son los mas comunes. El tratamiento defi-
nitivo dependeré de ciertas caracteristicas del tumor (tamafio, margenes,
invasion linfovascular o perineural). El objetivo del articulo es describir el
caso clinico de un paciente que ingresa con abdomen agudo secundario
a apendicitis aguda; posteriormente diagnosticado histopatolégicamente
como tumor neuroendécrino grado 1, bien diferenciado. Estos tumores
conllevan un reto diagndstico terapéutico, ya que gran parte de su manejo
es quirlrgico, el cual también se analizara en este articulo.

Palabras clave: apéndice, tumor neuroendécrino, apendicitis aguda,
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ABSTRACT

Appendiceal tumors are a pathological condition, commonly
asymptomatic, non-frequent and only histopathologicallly diagnosed,
mostly after appendectomies; less than 1% of all appendectomies
performed. Among these, neuroendocrine tumors are the most frequently
found. Surgical treatment depends on certain characteristics of the tumor
(size, margins, lymphovascular or peri neural invasion). The aim of the
article is to describe the case of a male admitted to emergency room
with acute abdominal pain, caused by acute appendicitis and surgically
operated, finally, histopathologically diagnosed as a well-differentiated
neuroendocrine tumor Grade-I. This type of tumor represents a diagnostic
and therapeutic challenge, since the surgical decision implies the most
of the treatment, which will be discussed in this article.

Keywords: appendix, neuroendocrine tumours, acute appendicitis,
clinical case.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroenddcrinos se distribuyen por todo el
sistema digestivo, localizandose de 16 a 38% en el apéndice
cecal, siendo esta la neoplasia mas comun del apéndice.’
La mayoria son diagnosticados de forma incidental, siendo
el estudio histopatolégico esencial, ya que, al ser una pato-
logia silente, en la mayorfa de sus presentaciones no puede
ser identificada. Al presentar progresion la enfermedad,
propicia un elevado porcentaje de mortalidad y reduccién
significativa en las tasas de éxito en el tratamiento, ademas
en las dltimas tres décadas se ha demostrado un incremento
en la incidencia de esta misma.

El objetivo de este articulo es dar a conocer la fisio-
patologia, la estadificacién precisa y la importancia del
compromiso de un equipo multidisciplinario para darle
el mejor tratamiento posible al paciente, correlacionando
dicha informacién con la presentacion de un caso clinico
de un hombre de 19 afios que, posterior a apendicectomia,
se reporta un tumor neuroendécrino bien diferenciado
grado 1, tras hallazgo incidental secundario a un cuadro
de apendicitis aguda.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 19 afios que niega antecedentes quirdrgicos,
asf como crénicos degenerativos. Al interrogatorio de an-
tecedentes familiares de cancer, todos fueron negados. Se
present6 al servicio de urgencias con dolor abdominal de
tipo célico, de inicio periumbilical irradiado a fosa ilfaca
derecha, acompanado de nduseas, vémito de contenido
gastroalimentario en tres ocasiones e intolerancia a la via
oral, a la exploracion fisica conté con datos de irritacién
peritoneal. Se realizaron estudios de laboratorio con leu-

Figura 1: Tomografia simple de abdomen, corte axial con ganglios me-
sentéricos de aspecto reactivo, apéndice cecal con diametro limitrofe
de 6 mm, sin visualizar la punta.
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Figura 2: Apéndice vermiforme, abscedada, hiperémica, con abundan-
tes placas de fibrina.

cocitos de 10.97 x 10%L y neutréfilos de 85%. Se realizd
tomografia de abdomen donde se report ileitis terminal
con ganglios mesentéricos de aspecto reactivo, apéndice
cecal con didmetro limitrofe de 6 mm sin visualizar la punta
(Figura 1). Al presentar cuadro de abdomen agudo con alta
sospecha de apendicitis aguda se efectud laparoscopia
diagnéstica y apendicectomia (Figura 2); los hallazgos de
importancia de dicho procedimiento fueron: apendicitis
aguda, abscedada, con un absceso de hueco pélvico de
15 c¢cm?, se decidié manejo del muidén apendicular con
ligadura simple e invaginacién con punto en Z, repor-
tando un sangrado de 10 cm®. Se envié a patologia pieza
quirdrgica y dos semanas después se entrego reporte con
diagnéstico de tumor neuroenddcrino bien diferenciado
grado 1, segln clasificacion de la OMS (Figura 3), con las
caracteristicas comentadas en la Tabla 1.

Un mes después, el tratamiento se complementé con
hemicolectomia derecha laparoscépica, ya que contaba
con invasién linfovascular y perineural, ademas de marge-
nes positivos. Durante el procedimiento se describieron los
siguientes hallazgos: adenopatias reactivas en mesenterio del
fleon terminal y colon ascendente, se realiz6 ademés una
laparoscopia diagndstica sistemdtica en cuatro cuadrantes
sin observar implantes peritoneales ni ascitis. Se llevé a cabo
anastomosis termino-terminal de fleon con colon transver-
so con adecuada irrigacion con engrapadora. Se enviaron
ganglios y colon derecho a estudios de patologia, negativa a
tumor neuroenddcrino residual, inflamacion crénica xanto-
granulomatosa con células gigantes de tipo cuerpo extrano,
ileftis cronica moderada no especifica con hiperplasia linfoi-
de, mérgenes de reseccion libres de neoplasia y viables, 39
ganglios linfaticos regionales negativos a metastasis.
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El paciente no contd con metdstasis y todos los gan-
glios fueron negativos, continué su hospitalizaciéon con
adecuada evolucién hasta su egreso con seguimiento
en la consulta externa. Actualmente el paciente se en-
cuentra en adecuado estado general, sin limitaciones
de su vida diaria.

DISCUSION

Desde el siglo XIX se identificaron y se han considerado
los tumores del apéndice como diagnéstico diferencial de
dolor abdominal.” En Estados Unidos se reportan aproxi-
madamente un total de 300,000 apendicectomias anuales,

Figura 3: Cortes histolégicos. A) apéndice sano con glandulas tubulares rectas, acimulos linfoides nodulares, capa mucosa, submucosa, muscu-
lar y serosa sin alteraciones. B) Tejido con tumor neuroendécrino de apéndice bien diferenciado grado 1 en cuadrante inferior. C) Acercamiento
de tumor neuroendécrino. D) Inmunohistoquimica con cromogranina positivo, observando tincién granular en el interior de las células tumorales.
E) Invasion perineural del tumor. F) Permeacion vascular del tumor.

Tabla 1: Diagnéstico histopatoldgico.

Hallazgo neoplasico Tumor neuroendécrino bien diferenciado grado 1 (segun clasificacion de la OMS 2019)
Hallazgo no neoplasico Apendicitis aguda fibrinopurulenta y periapendicitis aguda
Inmunofenotipo CKAE1

AE3 Positivo

Cromogranina Positivo

Sinaptofisina Positivo

INS-M1 Positivo

indice de proliferacion 1%

Tamafio 1x09cm

Localizacion Tercio proximal con invasion focal de la punta
Profundidad de invasion Transmural desde mucosa hasta tejido adiposo

Margen de reseccion Con neoplasia

Tipo de permeacion Vascular, linfatica y venosa multifocal

Invasion perineural Focal

Clasificacion TNM T1NxMO
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de las cuales de 1 a 2% se reportan con neoplasia.? Los
tumores neuroenddécrinos (TNE) pueden presentarse en
todo el tracto digestivo, la localizacién mas frecuente es
en intestino delgado, seguido por 16 a 38% en el apéndi-
ce.’ La edad promedio de diagnéstico es de 40 afios, con
mayor incidencia en mujeres; sin embargo, esta asociacién
es debida a abundantes apendicectomias incidentales de-
bidas a las cirugias pélvicas.® Los TNE se clasifican segtin
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en bien o mal
diferenciados, alto o bajo grado, dentro de esta clasifica-
cién de 70 a 75% de TNE son bien diferenciados de alto
grado.” Lo mas frecuente es que se encuentren confinados
ala submucosa y localizados en tercio distal del apéndice o
«puntax,** cumpliendo con dicha estadistica segtin el caso
presentado. La sintomatologfa clinica es poco frecuente, ya
que la mayorfa se diagnostica de manera fortuita durante
el estudio histopatolégico de una apendicectomia por
cuadro inflamatorio.* Cuando los hay, los sintomas que se
llegan a presentar son diarrea, bochornos, sibilancias, entre
otros, conocido como sindrome carcinoide, subsecuente a
la liberacién de serotonina y otras sustancias vasoactivas,
s6lo presente en pacientes que padecen metastasis.’ Las
metastasis hepdticas son las mas comunes,” se relaciona
el riesgo de metastasis con el tamano del tumor, mayores
de 5 cm o presencia de invasion de mesoapéndice e in-
vasién vascular, siendo pardmetros determinantes para el
tratamiento quirdrgico y prondstico.”

Los TNE del apéndice se originan de las células croma-
fines, que se encuentran en la capa mucosa del apéndice.*
El diagnéstico de estos tumores se efectia por medio de es-
tudio histopatoldgico tras la realizacién de una apendicec-
tomia, como el caso de nuestro paciente. Su incidencia es
baja como se ha mencionado, sus manifestaciones clinicas
pueden ser las de un cuadro de apendicitis aguda en caso
de obstruccién del lumen o con presentacién del sindrome
carcinoide en caso de metastasis.* Los TNE representan de
50 a 70% de todos los tumores apendiculares, por lo que
es el méds comun,* los sintomas sélo se presentan en el caso
de enfermedad metastasica.

El estudio histopatolégico es indispensable para el
diagnéstico, se deben realizar tinciones de inmunohisto-
quimica que incluyen cromogranina y sinaptofisina,® por
lo general estos tumores son de lento crecimiento, siendo
de buen pronéstico. Se clasifican segln el grado de dife-
renciacion: grado 1y 2 bien diferenciados y grado 3 poco
diferenciados,® de acuerdo con el indice mitético e indice
proliferativo de Ki-67, definidos en alto o bajo grado,” la
mayoria se localiza en la submucosa, midiendo menos de
2 cm.* Los tumores que se encuentran en el tercio medioy
distal son de bajo riesgo de metastasis y un tamano menor
en comparacion con los que se encuentran en la base, que
se relacionan en su mayorfa con metastasis.®
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En el caso descrito se reporta grado 1, bien diferencia-
do, de un tamafo de 1 cm x 0.9 cm, pero con invasién
linfovascular, con margenes de reseccién con neoplasia;
a pesar de ser un tumor de buen prondstico, posee un
riesgo alto de metastasis y, por ello, se decide completar
la hemicolectomia derecha. El pronéstico de este paciente
es bueno a largo plazo.

A los pacientes con tumores mayores de 2 cm, que se
les haya hecho una reseccién incompleta de ganglios y
alto riesgo de metastasis, se les debe realizar un protocolo
para estadificar adecuadamente el tumor con tomografia
computarizada trifasica o resonancia magnética nuclear.
Para buscar metastasis a distancia extrahepdticas se re-
comienda llevar a cabo una tomografia computarizada
de emisién monofoténica con el uso de analogos de
somatostatina, ademas esta indicado en pacientes con
sindrome carcinoide.’

Existen estudios de laboratorio que nos pueden apo-
yar en el protocolo diagnéstico, con comportamiento de
marcadores tumorales, pero por su baja sensibilidad sélo
se recomiendan en pacientes con clinica de sindrome car-
cinoide. La cromogranina A es una proteina no hormonal
que se encuentra reservada en los péptidos de los TNE al
igual que el acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA).” Ambos
pueden ser evaluados en orina de 24 horas o por serologia,
siendo esta la mas sensible,’ la elevacién de ambos se ha
visto asociada a un mal pronéstico. Los dos marcadores
no tienen ningln uso diagnéstico ni de guia terapéutica,’
podrian ser utilizados en la vigilancia posoperatoria, la
elevacién nos indicarfa una recurrencia de la patologia; sin
embargo, por su baja especificidad se necesita corroborar
con estudios de imagen.’

En el caso del paciente, en la apendicectomia prima-
ria no se realizé toma de ganglios ni una laparoscopia
diagnéstica en busca de metéstasis. No obstante, por el
tamano del tumory el hallazgo histopatolégico de invasién
linfovascular, se considera un riesgo de 10% de desarrollar
enfermedad residual y metéstasis. Por el tamafio del tumor
se tiene baja probabilidad de metastasis en nédulos y a
distancia. El tumor de nuestro caso media 1 cm, el cual
tiene un porcentaje de incidencia de metastasis segin la
literatura de 0%. Pero si fuera un tumor de entre 1.1 a
1.9 cm, se puede llegar a sospechar de metastasis de 2 a
4%; si son tumores mayores de 2 cm el porcentaje va de
4 a 11%, siendo atin de bajo riesgo.’ Los TNE de intestino
delgado son los que mas frecuentemente se presentan con
metastasis desde el diagnéstico inicial, seglin el tamafio del
tumor hasta de 50%.’

El pronéstico y la presentacién clinica se pueden pre-
decir por el tamafo del tumor, lesiones menores de 2
cm (presente en mds de 95% de los pacientes) son poco
probables a dar metéstasis, poseen un porcentaje de su-
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pervivencia de 100%. En los tumores mayores de 2 cm,
con metastasis regional, la supervivencia a cinco afios se
ha reportado hasta de 78%, s6lo se considera de mal pro-
néstico mayores de 3 cm con metdstasis a distancia, con
una supervivencia a cinco anos de 32%.'"°

El tratamiento para la enfermedad localizada dependera
del criterio segln la guia consultada, estas gufas pueden
ser la European Neuroendocrine Tumor Society o North
American Neuroendocrine Society, que son las mas con-
sensuadas. En dichas guias se toman los siguientes criterios
para determinar el tratamiento quirlrgico: el tamafo
del tumor (1 cm) con criterios de margenes positivos,
el grado de diferenciacién, invasién a mesoapéndice, a
ganglios linfaticos, invasién linfovascular y/o perineural.
Si no se describen estos hallazgos, la apendicectomia sera
tratamiento suficiente, pero al contar con alguno de estos
datos positivos, se realizard hemicolectomia derecha. En
el caso del paciente que contaba con invasion perineural
y linfovascular, asi como méargenes positivos, era candidato
para la realizacién de dicho procedimiento; se decidi6 el
abordaje laparoscopico.®'

En 13 a 42% de pacientes, los TNE del apéndice se llegan
a asociar con alguna otra neoplasia no neuroendocrina
colorrectal,’ por lo que se puede necesitar una colonos-
copia en caso de pacientes muy jovenes con tumores bien
diferenciados y no se tenga claro si es neuroendécrino. Si
no es candidato para la realizacién de una colonoscopia,
durante el procedimiento quirdrgico se debe efectuar una
adecuada exploracién del resto del tracto digestivo para
no pasar por alto alguna otra lesién.?

Posterior a la reseccién del tumor o la hemicolectomia,
en los casos con tumores menores de 1 cm no es necesario
llevar a cabo un seguimiento especifico, sélo en tumores
mayores a 2 cm o casos que tuvieron ganglios positivos
o compromiso linfovascular o perineural, se recomienda
nuevamente estudios de imagen a los tres y 12 meses
después de la reseccién, asi como toma de marcadores
seroldgicos (5-HIAA y cromogranina A), después del afio
se recomienda cada 12 a 24 meses, asi hasta los 10 anos."

Los sujetos con metdstasis con presencia de sindrome
carcinoide pueden iniciar tratamiento con analogos de
la somatostatina.”” En caso de metastasis hepaticas que
cumpla criterios quirtrgicos, puede ser considerada la he-
patectomia o embolizacién arterial.® Existen nuevas terapias
dirigidas hacia tumores con receptores de somatostatina
elevados, y refractarios a andlogos de somatostatina, como
por ejemplo Lutetium, Lu-Dotatate o Everolimus.™

CONCLUSIONES

Los TNE son los tumores mas comunes del apéndice
cecal, su diagnéstico temprano es muy dificil, a no ser
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que se trate de un diagnéstico incidental, después de
una apendicectomia por otras causas. En la mayoria
se realiza de manera incidental como en el caso de
este paciente. El dato clinico-patolégico mas relevante
para normar la conducta terapéutica y el seguimiento
clinico es el estudio histopatolégico. El pronéstico es
bueno, si el diagnéstico y tratamiento quirdrgico se
realizan tempranamente.
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