VITAE

Carcinoide
apendicular.
Presentacion de
NUEeve Casos y
revision de la
iteratura.

E. Valderrama ! .
G. Bracho 2.
J.R. Tovar 3.

TMédico Anatomopatélogo. Profesor Asociado. Servicio de Anatomia
Patoldgica “Dr. Hans Doehnert”. Hospital Central Universitario Antonio
Maria Pineda. Decanato de Ciencias de la Salud. UCLA. Barquisimeto.
Venezuela

2patélogo Veterinario. Profesor Titular. Servicio de Anatomia Patoldgica “Dr.
Hans Doehnert”. Hospital Central Universitario Antonio Maria Pineda.
Decanato de Ciencias de la Salud. UCLA. Barquisimeto. Venezuela.
3Médico Anatomopatélogo. Profesor Asociado. Servicio de Anatomia
Patoldgica “Dr. Hans Doehnert”. Hospital Central Universitario Antonio
Maria Pineda. Decanato de Ciencias de la Salud. UCLA. Barquisimeto.
Venezuela. Jtovar42@yahoo.es

Correspondencia: Instituto de Medicina Tropical - Facultad de Medicina -
Universidad Central de Venezuela.

Consignado el 04 de Noviembre del 2013 a la Revista Vitae Academia
Biomédica Digital.

RESUMEN
Los carcinoides son tumores neuroendocrinos de baja incidencia en la poblacion general.

Aparecen con mayor frecuencia en el apéndice cecal, seguido por el intestino delgado, recto y



bronquios. Los tumores carcinoides apendiculares son habitualmente asintomaticos, por lo
gue la mayoria de las veces sélo se descubren en las biopsias de piezas operatorias de
apendicectomias. Su tratamiento es quirlrgico y presentan un buen prondstico. Estudiamos
las biopsias apendiculares efectuadas entre los afios 2000 y 2008, encontrando un total de 9
casos de tumor carcinoide apendicular. Ocho de éstos presentaban histologia del tipo clasico
y uno correspondia a adenocarcinoide apendicular. El tratamiento consistido en
apendicectomia simple en 8 de los pacientes y en hemicolectomia derecha en el caso
restante. La indicacion de hemicolectomia se basé en el tamano y el grado de invasion del
tumor. En este trabajo, ademas de analizar las caracteristicas de los casos encontrados se
efectUa una revision bibliografica del tema.
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CARCINOID OF THE APPENDIX. STUDY OF NINE CASES AND REVIEW OF THE LITERATURE

SUMMARY

Carcinoids are neuroendocrine tumors of low incidence among the general population. It
appears most frecuently in the small intestine, appendix, rectum and bronchi. Appendix
carcinoids are asymptomatic in the majority of cases and its diagnosis is usually made in
biopsies or surgical material. The treatment is surgical and its prognosis is good. We present 9
cases of appendix carcinoids diagnosed between 2000 and 2008. Eight of them were classical
carcinoid and one was adenocarcinoid. The treatment consisted of simple appendectomy in 8
of the cases and right hemicolectomy in the remaining case. A review of the literature about
carcinoids was done.
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CARCINOIDE APENDICULAR. PRESENTACION DE NUEVE CASOS Y REVISION
DE LA LITERATURA.

INTRODUCCION

Los tumores apendiculares, son de baja incidencia y constituyen un pequeno grupo dentro de
la patologia de este 6érgano, en el que predominan ampliamente los procesos inflamatorios,

descritos desde los inicios del siglo XV({(12} No obstante, la importancia de los tumores
apendiculares radica en que excepcionalmente son diagnosticados antes o durante la cirugia,
y en los casos de sospecha en el diagndstico intraoperatorio, pueden surgir dudas respecto al
tratamiento quirurgico de eleccion.

Los tumores carcinoides son los tumores endocrinos gastrointestinales mas frecuentes y
variados, representando el 75% aproximadamente de estas neoplasias, aparecen en cualquier
sitio del tracto digestivo, desde el estbmago al recto, pero son mas frecuentes en el apéndice,

fleon y recto.123) Asi mismo suelen presentarse en el pancreas, vesicula y vias biliares,

bronquios, pulman, ovario, tiroides, paratiroides, timo y tracto urogenital.(+-5)

El tumor carcinoide del apéndice es una neoplasia descrita inicialmente por Merling a



principios del siglo XIX.67) Son de escasa frecuencia, y generalmente son un hallazgo

incidental, en 1 de cada 300 apendicectomias de rutina®), en la mayoria de los casos
asociados a una apendicitis aguda como resultado de la obstruccion de su luz, con una

incidencia calculada entre 0,02% y el 1,5% (9} Aparecen en cualquier grupo etario, incluyendo

los nifos, pero su mayor de incidencia esta entre la tercera y cuarta década de la vida(10)

Se originan de las células endocrinas subepiteliales presentes en la |dmina propia y la
submucosa apendicular. Mas del 95% son tumores menores de 2 cm de didmetro y, puesto
gue la probabilidad de metastasis depende del tamano tumoral, en menos de un 10% de los

casos existen metastasis en el momento del diagndstico (11:12.13.14).

El objetivo del presente estudio es presentar 9 casos de tumor carcinoide de apéndice cecal
diagnosticados en el Servicio de Anatomia Patoldgica “Dr Hans Dohenert” del Hospital Central
“Antonio Maria Pineda” de Barquisimeto, estado Lara, en un periodo de 9 anos, revisar la
literatura sobre el tema, destacando la presentacion clinica y los hallazgos histopatoldgicos.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron retrospectivamente los registros de biopsias y las historias clinicas de los
pacientes con el diagndstico de tumor carcinoide apendicular, incluyendo adultos y nifnos, en
el periodo comprendido entre enero de 2000 y diciembre del ano 2008. Se recopild
informacioén referente a edad, sexo, diagndstico preoperatorio, localizacion del tumor, grado
de invasion y tratamiento realizado.

RESULTADOS

En el periodo comprendido del estudio entre enero de 2000 y diciembre de 2008 se
realizaron 7.150 apendicectomias, encontrandose 9 casos con el diagndstico histopatologico
de carcinoide apendicular. De los 9 pacientes, 5 eran de sexo femenino y 4 del masculino, con
edades que variaban entre 17 y 65 anos, con una media de 37,8 anos. Todos los pacientes
fueron intervenidos por cuadro clinico de abdomen agudo quirudrgico y el diagnostico
preoperatorio en todos fue de apendicitis aguda. En el acto quirdrgico no hubo la sospecha
de tumor apendicular y en todos se apreciaban signos inflamatorios apendiculares agudos
(100%). La mayoria de los tumores estaban localizados en la punta del apéndice (8 casos)
(88.9%) y sélo uno se encontraba en el tercio medio (11,1%). En la mayoria de los pacientes, el
diametro del tumor fue menor de 1 cm (0,3 a 0,8cm), s6lo uno fue mayor a 2 cm., se
caracterizaron por ser firmes, amarillentos, bien circunscritos pero no encapsulados, en 4
tumores (44,5%) comprometian la serosa y solo uno tenia compromiso del mesoapéndice El
estudio histopatolégico de las muestras demostrd la existencia de 8 tumores carcinoides del
subtipo clasico (fig 1) y 1 del subtipo adenocarcinoide, en cuatro casos se vio infiltracion de la
lesion hasta la muscular externa (fig 2), en cuatro habia compromiso de la serosa y en uno se
comprometia el mesoapéndice (fig 3). La presencia de invasidén perineural y vascular linfatica



no fueron observadas. En 5 de los casos se observd asociado un componente inflamatorio
agudo (fig 4) El estudio de inmunohistoquimica reveld inmunomarcaje para cromogranina,
sinaptofisina y Enolasa neuronal especifica (fig 5,6y 7).

Figura 1. Carcinoide clasico (Insular). Se observan nidos soélidos de pequenas células
monotonas sin atipias. HE. 100X

Figura 3. Se observa invasion del tumor carcinoide a la tunica serosa y al tejido adiposo
periférico. HE 100X



Figura 4. La microfotografia muestra nidos tumorales asociados a la inflamacion aguda
supurada. HE 100X

Figura 5. Inmunoreactividad positiva para Cromogranina

Figura 6. Inmunoreactividad positiva para Sinaptofisina.



Figura 7. Inmunoreactividad positiva para Enolasa neuronal especifica.

A 8 pacientes se les realizd solamente apendicectomia y solo uno fue sometido a
hemicolectomia.. Ninguno de los pacientes ha fallecido y todos se encuentran en buenas
condiciones, libres de enfermedad posterior a la intervenciéon y durante una media de
seguimiento de 6 a 48 meses. En las Tablas 1 y 2 se muestran las caracteristicas clinicas e

histopatoldgicas de los casos en estudio:

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

N° | EDAD | SEXO | DIAGNOSTICO

PREOPERATORIO
1 19 M | APENDICITIS AGUDA
2 17 M | APENDICITIS AGUDA
3 38 F | APENDICITIS AGUDA
4 18 F | APENDICITIS AGUDA
5 33 M | APENDICITIS AGUDA
6 62 M | APENDICITIS AGUDA
7 46 F | APENDICITIS AGUDA
8 63 F | APENDICITIS AGUDA
9 22 F | APENDICITIS AGUDA




Tabla 2: Caracteristicas Histopatolégicas

CASO DIAGNOSTICO LOCALIZACION | TAMANO | INFILTRACION VARIEDAD
HISTOPATOLOGICO (cm) HISTOLOGICA
Tumor carcinoida. Punta 0.8 Hasta la serosa Clasico
1 Apeandicitis aguda (Insular)

flazmonosa. Paritonitis

Tumor carcinoida. 1/3 Distal 2x1 Hasta la serosa v Clasico

2 Esclerosis de laLuz masoapandica (Insular)
Punta Clasico

3 Tumor carcinoide 04 Hasta la sarosa (Insular)
Tumor carcinoide Punta 0.3 Hasta la serosa Clasico

- Apendicitis aguda (Insular)

incipisnte

Punta 0.3 Hasta Clasico

5 Tumor carcinoida muscular axtama (Insular)
Tumor carcinoide Punta 0.5 Hasta la serosa Clasico

6 Apendicitis aguda (Insular)

flamonosa. Paritonitis

Tumor carcinoida. 1/3 Distal 0.5 Hasta Clasico
7 Apendicitis aguda muscular extama (Insular)
Tumor carcinoide Punta 0.4 Hasta Clasico
8 Apendicitis aguda muscular extama (Insular)
1/3 Madio 1 Hasta la sarosa Adenocarcinoids
9 Tumor carcinoids
DISCUSION

La apendicectomia es la intervencion urgente mas comunmente realizada en los diferentes
hospitales del mundo, siendo la patologia tumoral de la misma una forma de presentacién
inusual, por esto, el cirujano debe estar consciente de los posibles tumores con los que se
puede encontrar, asi como determinar el tratamiento mas adecuado. La presentacion clinica
de los carcinoides subestima considerablemente su incidencia, puesto que mucho de ellos

son asintomaticos(®) Los tumores carcinoides representan el tumor mas comun del apéndice

cecal; se estiman entre 0,2 y 0,5% de todas las apendicectomias(13). La mayoria se localiza en
el tracto gastrointestinal, pero pueden presentarse también en el pancreas, vesicula y vias

biliares, bronquios, pulmadn, ovario, tiroides, paratiroides, timo y tracto urogenital “45). Los
tumores carcinoides son un grupo heterogéneo de neoplasias derivadas de las células de

Kulchitsky.>) Se los considera originados de las células endocrinas subepiteliales presentes
en la [dmina propia y la submucosa apendicular.



La edad mas frecuente de aparicion es hacia el final de la tercera década de la vida, con una
media a los 30 anos, pero ellos pueden aparecer en cualquier grupo etario, incluidos los

nifios(1817) El promedio de edad de los pacientes estudiados con tumores carcinoides fue de
37,8 anos. Al igual que lo descrito en otros grupos, respecto al sexo predomind el femenino,
alcanzando en el estudio 55,6% de los casos. Beaton considera cuatro formas de presentacion

del tumor carcinoide apendicular(18).

1. Hallazgo incidental en paciente asintomatico.
2. Apendicitis aguda.

3. Dolor crénico en fosa iliaca derecha.

4. Sindrome carcinoide clasico.

En la serie estudiada, todos los pacientes fueron operados con cuadro clinico sugestivo de
patologia inflamatoria aguda abdominal, siendo la apendicitis aguda la mas comun. La
existencia de tumor carcinoide apendicular como hallazgo anatomopatolégico en pacientes
con diagnostico de apendicitis aguda y el predominio de este tumor en el tercio distal han

sido descritos por otros autores(16)

Histoldgicamente, el tumor carcinoide del apéndice cecal puede ser dividido en varias
categorias, como lo son el tipo clasico (insular), formado por nidos sélidos de pequenas células
mondtonas con ocasional arreglo acinar o formacién de rosetas y mitosis extremadamente
raras, el cual se observd en el 88,9 % de nuestros casos: El tipo adenocarcinoide o carcinoide
con diferenciacion glandular (adenocarcinoide tipo tubular), caracterizado por formaciones
glandulares dentro de nidos sélidos, sélo se observdé en uno de nuestros casos y el tumor
carcinoide mucinoso, que se caracteriza por nidos pequenos y uniformes de células en anillo

de sello acompafiadas de moco extracelular.(13)En cuanto al estudio de inmunohistoquimica,
estos tumores suelen ser positivos para, cromogranina, enolasa neuronal especifica, serotonina
y sustancia P. En los casos de este estudios todos fueron positivos para los anticuerpos enolasa
neuronal especifica, cromogranina y sinaptofisina.

El tratamiento de los tumores apendiculares depende de diversos factores. En los tumores
carcinoides menores de 1 cm parecen no existir dudas acerca de la apendicectomia simple
como tratamiento Unico, asi lo avalan importantes series. En cuanto a la hemicolectomia
derecha con disecciéon de los ganglios linfaticos, también existe consenso que es el
tratamiento de eleccidn cuando el tumor es mayor a 2 cm, cuando existe infiltracion del

mesoapéndice o éste se localiza en la base(13-15) En la serie en estudio se describe invasién
del mesoapéndice en uno de los casos, al cual se le practico hemicolectomia. Moertel informo
gue no hubo enfermedad metastdsica en 97 pacientes con tumores carcinoides menores de 2

cm, mientras que si la hubo en dos de tres pacientes con tumores mayores de 2 cm(®).

En los tumores entre 1 y 2 cm, el tratamiento debe ser individualizado y basarse en factores
como la edad y enfermedades del paciente, la localizacién del tumor, la invasion linfatica o
vascular, la afeccién del mesoapéndice y/o de los ganglios linfaticos. Asi, cuando se trata de
pacientes jovenes con tumores préximos a la base del apéndice, con invasion vascular o de los



linfaticos de la submucosa y/o con infiltracion del mesoapéndice, es aconsejable realizar una
hemicolectomia derecha, ya que la presencia de dichos factores se asocia a un prondstico
desfavorable. Por el contrario, en los pacientes mayores de 60 anos o con elevado riesgo
quirdrgico el tratamiento recomendado es la apendicectomia, aungue presenten los mismos
criterios desfavorables. En presencia de metastasis en los ganglios linfaticos, también se ha

aconsejado la hemicolectomia derecha(19.20.21.22.2324.25).

En general, el prondstico del tumor carcinoide de apéndice cecal es bueno pese a la
existencia de diseminacion metastasica, alcanzando una supervivencia a los 5 anos de 86 a

100% en los carcinoides clasicos y cerca de un 80% en los adenocarcinoides(26.27)

Los tumores carcinoides del apéndice cecal son neoplasias muy poco frecuentes que en la
mayoria de los casos cursan sin sintomas propios y que se presentan indiscutiblemente como
un cuadro clinico de apendicitis aguda. Por lo general, el diagnodstico se realiza mediante el
estudio histopatoldgico de la pieza quirdrgica, por lo tanto, se hace indispensable realizar este
examen en todas las piezas de apendicectomia. La existencia de un gran numero de
neoplasias benignas, ademas de la baja agresividad de la mayoria de los tumores carcinoides
hace que la apendicectomia sea suficiente como tratamiento en un gran numero de casos.
Por lo tanto la hemicolectomia derecha estaria reservada cuando los tumores son
adenocarcinoides o tumores carcinoides mayores de 2 cm.
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