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Tumores carcinoides apendiculares.
Evaluacion de los resultados a largo
plazo en un hospital de tercer nivel

RESUMEN

Antecedentes: los tumores apendiculares se encuentran en cerca de 1% de
las apendicectomias y representan 0.5% de las neoplasias intestinales. El
tipo de tumor mas frecuente es el carcinoide apendicular, que casi siempre
es un hallazgo durante la apendicectomia por otro motivo. Su prondstico es
excelentey la supervivencia es mayor de 95% a cinco afios de la intervencion.

Objetivo: reportar una serie de casos y analizar la supervivencia media a
cinco afos posteriores a la identificacion el tumor.

Material y métodos: andlisis retrospectivo (1990-2010) de pacientes con
tumor carcinoide apendicular intervenidos en el servicio de Cirugia General
y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla,
Espafia. Se analizaron: la supervivencia a cinco afos, la necesidad de tra-
tamiento complementario y las pruebas para seguimiento en la consulta.

Resultados: se encontraron 42 pacientes intervenidos por tener un tumor
carcinoide apendicular. En 38 pacientes la operacién fue de urgencia, la
mayoria por sospecha de apendicitis aguda, sin que en ninguno se hubiera
establecido el diagndstico de tumor carcinoide antes de la operacion. El
sintoma predominante al ingreso fue el dolor abdominal. El tratamiento
quirargico fue: apendicectomia en 34 pacientes (12 por laparoscopia), en
el intraoperatorio siete pacientes requirieron resecciones colénicas mayo-
res debido a la afectacion del colon; sélo uno requirié la reintervencion
para completar la hemicolectomia derecha. Al momento del diagndstico
dos pacientes tenian enfermedad diseminada (metastasis hepaticas). La
supervivencia a cinco afios fue superior a 95%, sin recidivas o tratamiento
posterior de la enfermedad.

Conclusiones: el tumor carcinoide apendicular dificilmente se diagnostica
antes del procedimiento quirurgico. La apendicectomia suele ser suficiente
aunque en algunos pacientes las resecciones coldnicas son necesarias por
diseminacion. La supervivencia a 5 afios es superior a 95%.
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ABSTRACT

Background: Appendiceal tumors are found in about 1% of appendectomies
performed and 0.5% of intestinal neoplasias. Appendiceal carcinoids
are the predominant histology in this group and are usually casual after
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appendectomy for other reasons. The prognosis is excellent and survival is
95% at 5 years after surgery.

Methods: Retrospective analysis of all patients with appendiceal carcinoid
surgery in our hospital for 20 years (1990-2010) and survival at 5 years. We
also discuss the need for additional treatment and testing for follow-up visits.

Results: 42 patients underwent surgery for appendiceal carcinoid tumor. 38
of them were operated on urgently, mostly for suspected acute appendicitis,
without having reached the carcinoid tumor diagnosed preoperatively in any
of them. The predominant symptomatology at admission was abdominal
pain. Surgical treatment was appendectomy in 34 patients (12 laparoscopic),
7 patients required colon resections over intraoperatively by colonic involve-
ment; only one patient required reoperation to complete right hemicolectomy.
2 patients had disseminated disease at diagnosis (liver metastases). The
5-year survival is over 95%, with no recurrence.

Conclusions: The appendiceal carcinoid tumor is difficult to diagnose
preoperatively. Appendectomy surgical treatment is usually sufficient,
although colonic resections may be needed for dissemination. The 5-year

survival is over 95%.

Key words: Carcinoid, tumor, cecal appendix, survival, prognosis.

ANTECEDENTES

El tumor carcinoide es el tipo histolégico malig-
no mds frecuente en la patologia apendicular,
con prevalencia aproximada de 0.32% entre
los tumores digestivos.'? Puesto que s6lo a un
minimo porcentaje de la poblacién se le extrae
la apéndice puede asumirse que la mayoria de
los pacientes con carcinoide apendicular no
tienen manifestaciones clinicas y no requieren
tratamiento, sin que ello afecte su esperanza de
vida, a pesar del tumor abdominal.?

El carcinoide apendicular suele aparecer en
jovenes adultos (edad mediana, 40 afios) y con
menor frecuencia en individuos de edad avan-
zada.* Casi siempre son tumores menores de un
centimetro y por lo general se localizan en la
punta del apéndice.’ El escaso porcentaje de los
que se asientan en la base (entre 5-8% segun las

series) tienen el peligro anadido de causar obs-
truccion apendicular o mucocele. La metastasis
es excepcional y se relaciona principalmente con
el tamano del tumor (mas frecuente en tumores
mayores de 2 cm).'?

La hemicolectomia derecha se contemplaba en el
acto quirdrgico (sobre todo en pacientes jévenes
con tumoraciones mayores de 2 cm), hecho que
no ha sido respaldado en la bibliografia médica.
No es necesario realizar hemicolectomia derecha
de urgencia, salvo cuando el tumor se extiende
claramente al mesoapéndice y zonas adyacentes
al apéndice cecal (ciego o colon ascendente).?

Se reporta una serie de 42 pacientes con tumor
carcinoide apendicular tratados en nuestro ser-
vicio de Cirugia General y Digestiva en 20 afios
y se analiza la supervivencia media a los 5 afios
posteriores a la identificacion del tumor.
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MATERIAL Y METODOS

Andlisis retrospectivo de pacientes a quienes
se realiz6 apendicectomia en el servicio de
Cirugia General y del Aparato Digestivo del
Hospital General Basico de Riotinto, Minas de
Riotinto, Huelva, Espafa, con una poblacion
de referencia de mas de 800,000 personas. El
estudio histopatolégico demostr6 que se trataba
de tumor carcinoide apendicular durante los
ultimos 20 anos (entre el 1 de febrero de 1990
y el 1 de enero de 2010). Se analizaron las
variables: edad, sexo, sintomas, métodos diag-
nosticos preoperatorios, tipo de intervencion,
complicaciones postoperatorias, caracteristicas
histopatolégicas del tumor (tamano, locali-
zacién, estadiaje y extensién), y seguimiento
postoperatorio. Se analizé la supervivencia de los
pacientes a cinco afios de la intervencion, y las
secuelas postoperatorias: recidivas y aparicién
de metastasis.

Para el analisis se consulté cada historia clini-
ca, informe anatomopatolégico y el informe
inmunohistoquimico para confirmar la estirpe
tumoral. El andlisis estadistico (analisis descrip-
tivo) se realiz6 con el programa informatico
SPSS v.12.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 42 pacientes con tumor
carcinoide apendicular (990 y 2010), de
7,845 apendicectomias, lo que supone una
incidencia de 0.54%. La media de edad de los
pacientes fue de 35 afios, con limites de 7 y
81 anos. En distribucion por sexos: 23 varones y
19 mujeres (proporcion 1.2: 1 hombres-mujeres).

De los 42 pacientes, 38 se intervinieron con
urgencia por los datos clinicos sugerentes de
apendicitis aguda o peritonitis, obstruccién
intestinal 2, colitis ulcerosa 1, tuberculosis in-
testinal 1, y dolor abdominal recurrente 1. En los
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cuatro pacientes restantes hubo tres hallazgos
incidentales en las apendicectomias profilac-
ticas realizadas durante otras intervenciones y
una hemicolectomia derecha efectuada ante el
diagndstico de metdstasis hepaticas secundarias
al tumor carcinoide. Sélo un paciente interveni-
do con urgencia tuvo metastasis hepaticas en el
estudio de extensién y requirié reintervencion
para la hemicolectomia derecha (Cuadro 1).

S6lo un paciente se intervino por sospecha
preoperatoria de enfermedad carcinoide, sin
sospecha diagnéstica de tumor carcinoide en
alguno de los pacientes intervenidos. En el Ginico
paciente en el que se detect6 el tumor carcinoide
antes de la operacion se sospeché en el diagnos-
tico incidental de metastasis hepéticas. Cuando
se completo el estudio preoperatorio se demostrd
el tumor carcinoide primario apendicular. El
resto de los casos fueron hallazgos ocasionales
encontrados en las piezas analizadas con micros-
copia, y con técnicas de inmunohistoquimica.

Las enfermedades concomitantes de los pa-
cientes estudiados no son de gran importancia,
excepto en dos pacientes: uno con colitis ulce-
rosa que requirié proctocolectomia de urgencia
por brote severo, y otro con tuberculosis intesti-
nal, que provocaba obstruccién intestinal.

El diagnéstico preoperatorio se completé me-
diante ecografia en 21 pacientes (50%), en los
que s6lo en un caso se sospeché la existencia
de un tumor apendicular durante su realizacién
(Figura 1), sin confirmarse ese diagndstico antes
de la operacion. A todos los pacientes se les
tomaron radiografias de térax, biometria hema-
tica, y bioquimicas preoperatorias, sin mostrar
alteraciones especificas.

La apendicectomia fue el Gnico procedimiento
quirurgico realizado en 34 pacientes (12 lapa-
roscopicas y 22 mediante incision de McBurney)
(Figuras 2 y 3). A otros siete se les hicieron
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Cuadro 1. Intervenciones realizadas a los pacientes con tumor carcinoide apendicular

Urgentes
Apendicectomia 34 (80.95%)
Laparoscépica 11 (32.35%)
Laparotémica 23 (67.65%)
Hemicolectomia derecha 3 (7.14%)
Colectomia total 1(2.38%)
Cequectomia 1(2.38%)
Total 38 (90.5%)

Programadas Total

1 (2.38%) 35 (83.33%)
1 (100%) 12 (34.28%)
0 (0%) 23 (65.72%)
2 (4.76%) 5 (11.90%)
1(2.38%) 2 (4.76%)
0 (0%) 1(2.38%)

4(9.5%) 42 (100%)

Figura 1. Ecografia de apéndice que se realizé por la
sospecha de apendicitis aguda. El informe radiolégico
mostré: engrosamiento de la pared apendicular supe-
rior a 2 cm, motivo por el que antes de la operacién
se sospechd la existencia de un tumor.

resecciones colonicas (5 hemicolectomias de-
rechas, 1 colectomia total, y 1 cequectomia),
y un paciente precisé reintervencion para he-
micolectomia derecha en un segundo tiempo
quirdrgico.

Todos los pacientes recibieron tratamiento
antibidtico intravenoso: empirico en pacientes
intervenidos de urgencia (con posterior ajuste
de acuerdo con el antibiograma), y tratamiento
antibidtico profilactico en todos los pacientes in-
tervenidos de forma reglada. Todos los pacientes
completaron el tratamiento postoperatorio con
éxito, se dieron de alta entre 1y 12 dias después
de la intervencién (media 2.3 dias); todos los

Figura 2. Imagen intraoperatoria de apendicectomia
por via laparotémica. Aunque no se evidenciaron
alteraciones intraoperatorias, salvo un excesivo tama-
fio del apéndice, la anatomia patoldgica de la pieza
reporté un tumor carcinoide apendicular menor de
1 cm en su extremo.

informes anatomopatoldgicos se recogieron en
consulta. En la primera revision postoperatoria
en consultas de Cirugia General ningtin paciente
tuvo complicaciones que requirieran reingreso
o reintervencion. El tiempo de seguimiento en
consultas fue de una media de 1.83 anos (com-
prendiendo desde los 10 meses a los seis afos).

La mayor parte de las veces los tumores se
encuentran en la punta del apéndice cecal
(83.33%) (Figura 4). En todas las piezas quirargi-
cas se practicé inmunohistoquimica por personal
del servicio de Anatomia Patolégica, dando el
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Figura 3. Imagen postoperatoria de la pieza quirdrgi-
ca de la hemicolectomia derecha realizada debido
a la existencia de un gran plastrén apendicular. La
histologia reporté un tumor carcinoide apendicular.

Figura 4. Anatomia patolégica del tumor carcinoide
apendicular en el que se observa al tumor en el ex-
tremo distal del apéndice.

resultado final de enfermedad carcinoide con
positividad en la muestra para cromograninas,
enolasa y sinaptofisina. En los resultados inmu-
nohistoquimicos se encontraron: 24 tumores
carcinoides menores de 1 cm, 15 tumores entre
1y 2 cm de didmetro, sélo 3 eran superiores
a 2 cm (uno de ellos metastasico). El grado de
infiltracion del tumor se muestra en el Cuadro 2.
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Enseguida del diagndstico histoldgico de tumor
carcinoide a todos los pacientes se les realizaron
determinaciones bioquimicas hepéticas a los 3 y
6 meses. En 40 casos también se determinaron las
concentraciones de serotonina en orina, que sélo
se mostré elevada en un paciente con dos metas-
tasis hepaticas y que requirié reintervencion. En
los pacientes con tumor mayor de 1 cm o inva-
sion del mesoapéndice en la pieza quirtrgica, el
estudio postoperatorio se completé con ecografia
abdominal, y tomografia computada abdominal.

La supervivencia a cinco afos en la serie es de
97.2%, s6lo con una recidiva con necesidad de
reintervencion para ampliacién a hemicolecto-
mia derecha (con supervivencia sélo de 4 afios
tras la identificacién del tumor). Del resto de
los pacientes, 41 tuvieron una supervivencia de
100% en la Gltima revisién de enero de 2010.

DISCUSION

Las neoplasias del apéndice cecal suponen 1%
de las causas de apendicectomias realizadas y
representan 0.5% de las neoplasias intestina-
les.” En la mayor parte de las series publicadas
los tumores carcinoides son las neoplasias mas
frecuentes del apéndice cecal, que compren-
den alrededor de 50-60% de los tumores del
apéndice.’?

El origen de los tumores carcinoides, tal como
describi6 Lubarsch,® son las criptas de Leiberkiin.
Aunque se conocia la histologia de este tumor,
no fue sino hasta 1890 cuando Ransom* descri-
bi6 el sindrome carcinoide en un paciente con
un tumor carcinoide en el ileon con metastasis
hepéticas. Posteriormente, Oberndorfer® acuiié
el término de “Karzinoide” para sefalar la na-
turaleza benigna de este tumor.

Los tumores carcinoides intestinales crecen a
partir de las células enterocromafines, descri-
tas de acuerdo con Masson,*” por Kulchitsky
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Cuadro 2. Anatomia patoldgica registrada en la serie

Anatomia Sin invasi6n de Invasién
patolégica capa muscular  Capa muscular
42 piezas 11 17

en 1899; en la primera mitad del siglo XX se
demuestra la existencia de serotonina en esas
células. Thorson® describié el sindrome produ-
cido por una alteracion endocrina, que hoy se
conoce como sindrome carcinoide.®®

En 1980 la OMS definié a los carcinoides como
tumores del sistema neuroendocrino difuso o
neoplasmas benignos con mejor pronéstico que
los carcinomas; se caracterizan por un patron
de crecimiento tipico, afinidad argentéfila y
reaccion inmunohistoquimica con marcadores
especificos neuronales capaces de expresar di-
ferentes péptidos y aminas bidégenas.’

Los tumores carcinoides pueden clasificarse se-
gln su origen embrionario'® del intestino anterior
cefalico y se originan en el eséfago, sistemas
bronquiales, pancreaticos, géstricos, sistema bi-
liar y duodeno. Del intestino medio: se originan
en el intestino delgado (yeyuno, ileon, diverticu-
lo de Meckel), apéndice cecal, colon proximal y
ovario. Del intestino posterior o caudal: se origi-
nan en el colon transverso, descendente y recto.’
En funcién de sus caracteristicas histologicas
se acufi6 el término de tumor neuroendocrino
y carcinoma neuroendocrino, distinguiendo
entre el tumor neuroendocrino bien diferencia-
do (se aplica al tumor carcinoide), carcinoma
neuroendocrino bien diferenciado (carcinoide
atipico), carcinoma neuroendocrino de alto
grado y carcinoma mixto endocrino-exocrino.
Los tumores neuroendocrinos se clasifican,
también, en funcién de la actividad proliferativa
(seglin el nimero de mitosis por 10 campos de
gran aumento o el indice Ki-67), en: a. Grado 1,
cuando tienen una mitosis o Ki-67 <5, b, o
ambos. Grado 2, si existen de 2 a 20 mitosis o

Invasién
mesopéndice

Invasién capa

serosa Metastasis

9 3 2

Ki-67 3-20, o ambos, y ¢, Grado 3, cuando hay
mas de 20 mitosis o Ki-67 mas de 20, o ambas."

Estos tumores son excepcionales, su incidencia
en autopsias varia de 0.2 a 1.1%, lo que supone
una prevalencia estimada en la poblacién gene-
ral de 1.5 por cien mil habitantes." La relacion
hombre-mujer es de 1.5 a 1, sin diferencias entre
distintos grupos étnicos, y aunque pueden apa-
recer a cualquier edad, son mas frecuentes en
la tercera y cuarta décadas de la vida, con edad
media de aparicién de 42.2 afios.5"°

Los tumores carcinoides digestivos son mas fre-
cuentes en el intestino delgado (29%) y luego
en el apéndice cecal (19%), y el recto (13%).°
Son ocho veces mas frecuentes en el ileon que
en el yeyuno. El 80% aparecen en los 60 cm
distales del fleon." Representan 23% de todos
los tumores del intestino delgado, y 47% de las
neoplasias malignas del intestino delgado,'*'* y
constituyen menos de 2% de los tumores malig-
nos colorrectales.’

En escasas ocasiones los tumores carcinoides
del apéndice cecal y del recto dan metastasis
a distancia, aunque pueden tener amplia infil-
tracién local. En cambio, los de ileon, colon y
estdbmago que infiltran la capa muscular de la
pared, aunque sea parcialmente, tienen metas-
tasis ganglionares y a distancia en el momento
del diagnéstico.™®

La mayor parte se ubica en el tercio distal del
apéndice cecal, donde tienen poca probabilidad
de causar obstruccion.''® Como consecuencia,
la mayoria de los pacientes permanece asin-
tomatica. Los sintomas son mas probables en
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pacientes con tumores grandes, y en casos raros
con metdstasis mas alla de los ganglios linfaticos
regionales.'”" Aproximadamente 10% se locali-
za en la base del apéndice cecal, donde pueden
obstruir y provocar apendicitis.?°

El comportamiento clinico y la evolucién de-
penden, sobre todo, del tamafio del tumor;
los tumores menores de 2 cm (encontrados en
aproximadamente 95% de los pacientes) tienen
poca probabilidad de metastasis. Los tumores
mayores de 2 cm originan metastasis a distancia
hasta en una tercera parte de los pacientes en el
momento del diagndstico, o en la intervencién
quirdrgica, que afectan principalmente a los
ganglios regionales.?*-2

La prueba de imagen mas utilizada para valorar
pacientes con tumor carcinoide apendicular es la
tomografia computa simple o con contraste.?' Exis-
ten, ademads, nuevas técnicas como gammagrafia
de receptores de somatostatina (Octreoscan In), y la
tomografia por emision de positrones (PET, Positron
Emission Tomography), que aportan informacién
de tipo metabdlico o molecular. La tomografia con
emision de positrones con el radiontclido Ga68
unido de forma simultdnea a una tomografia per-
mite obtener imagenes funcionales y anatémicas
fusionadas, conocidas como PET/CT Ga68.2? Las
caracteristicas de este radiontclido permiten la
adecuada marcacion mediante un procedimiento
simple de radioquimicos de péptidos andlogos de
la somatostatina, como el DOTAO-Tir3-octreotato
(DOTATATE). Luego de inyectar el radiofarmaco
se fija especificamente en las células con aumento
de la expresion de los receptores de somatostatina,
como ocurre con los tumores neuroendocrinos y
sus metastasis, que facilitan su identificacion y
estadificacion del carcinoide intestinal.??

Los pacientes con tumores mayores de 2 cm, con
invasion del mesoapéndice, érganos vecinos o
metastasis a distancia requieren otra intervencién
quirdrgica para realizar hemicolectomia, debido
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a que la mayor parte de los tumores carcinoides
apendiculares se encuentran durante las apendi-
cectomias.” A diferencia de la apendicectomia
simple, la colectomfa reseca los ganglios linfati-
cos del apéndice cecal, y cualquier enfermedad
residual que pudiera quedar en la base del
apéndice cecal o en el mesoapéndice.

Si se demuestra la invasion del mesoapéndice,
en caso de tumores pequefios, se recomienda
hemicolectomia derecha al igual que para tumo-
res mayores de 2 cm.?*?* Raramente se producen
metastasis hepaticas, pero en los que las hayan
presentado debe completarse la hemicolectomia
derecha como tratamiento del tumor.?>2¢

La valoracién hepatica requiere la toma de
una tomografia computada abdominal, o una
gammagrafia con octeétrida. Sin embargo, en ge-
neral, la investigacion radiogréfica es innecesaria
salvo que haya prueba del tamafo del tumor
mayor a 2 cm, reseccion incompleta, o sintomas
sugerentes de sindrome carcinoide.? En caso de
sospecha de metéstasis del higado o de sindrome
carcinoide estd indicada la cuantificacién de la
serotonina (5-HIAA) en orina de 24 horas.225-%7

En nuestro estudio la tasa de hemicolectomias
es escasa en relacién con el resto de series
publicadas,” debido a los pocos pacientes con
tumores mayores de 3 cm, invasién de la serosa
0 metdstasis. La baja tasa de recidiva demos-
trada después del seguimiento a cinco afios
de la intervencion quirlrgica, y la alta tasa de
supervivencia de nuestra serie avalan que la baja
agresividad de estas neoplasias digestivas puede
permitir un Gnico tratamiento quirdrgico locali-
zado (apendicectomia), junto con seguimiento
en consultas externas.

En nuestra serie de casos la mayoria de los
pacientes se diagnostic6 después de la opera-
cién, como es comdn que suceda con este tipo
de tumores que evolucionan asintomaticos, y
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son hallazgos incidentales en las piezas qui-
rirgicas o que inician simulando apendicitis
aguda.13,16,18,25,27

CONCLUSIONES

El tumor carcinoide apendicular es prac-
ticamente imposible de diagnosticar en el
preoperatorio, suele ser un hallazgo en el estudio
anatomopatolégico de las piezas quirdrgicas
de apendicectomias (urgentes o programadas).
Ante la sospecha, el tratamiento del carcinoide
apendicular debe centrarse sélo en la apen-
dicectomia, siempre que no se demuestren
intraoperatoriamente: adenopatias, invasion de
érganos cercanos, metdstasis o tumor mayor de
2 cm de diametro. Siempre debe descartarse la
enfermedad metastasica y realizar un estricto
seguimiento, con busqueda especifica de sin-
tomas del tumor carcinoide. La mayoria de los
pacientes con enfermedad tumoral localizada
tiene un prondstico excelente, con alta tasa de
supervivencia a largo plazo porque la posibilidad
de diseminacion de la enfermedad es baja.
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