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Abstract

Appendiceal malignant tumors. Review of 84 cases

Background: Malignant appendiceal tumors account for only 0.5% of all gastrointestinal tumors and
there are usually diagnosed during the pathological study of excised appendices. Aim: To assess the factors
influencing the survival of patients with appendiceal carcinomas. Material and Methods: Retrospective re-
view of records of all primary appendiceal carcinomas diagnosed in the pathology unit of a regional hospital
between 1993 and 2008. The surgical procedure, clinical history, morphological features of tumor and survival
were recorded. Results: Eighty four patients aged 32 + 15 years (44 women) with appendiceal carcinoma
were identified. In 93% of patients, the clinical diagnosis was acute appendicitis. Sixty one patients (73%)
had a carcinoid tumor, 20 (24%) an adenocarcinoma and three (3%), an adenocarcinoid tumor. Preoperative
suspicion of a malignant tumor, level of tumor infiltration, pathological type, involvement of surgical borders,
tumor size over 2 cm in the case of carcinoid tumors and the degree of differentiation of adenocarcinomas, had
prognostic value. For adenocarcinomas, performing a right hemicolectomy significantly improved survival.
Conclusions: Carcinoid tumors are the most common malignant tumor of the appendix. A right hemicolec-
tomy may improve the survival of patients with appendiceal adenocarcinomas.

Key words: Appendix, carcinoid tumor, adenocarcinoma.

Resumen

Introduccion: Los tumores malignos del apéndice cecal representan tan solo el 0,5% de todas las
neoplasias gastrointestinales. Su diagnostico generalmente no es sospechado por el clinico, siendo su diag-
nostico un hallazgo durante el examen de la pieza operatoria. Algunos de estos tumores presentan buena
supervivencia con la sola apendicetomia, aunque en ocasiones es necesario realizar tratamientos complemen-
tarios. El objetivo de este estudio es determinar la asociacion entre variables clinicas y morfoldgicas con la
supervivencia de pacientes con carcinomas del apéndice cecal y analizar el tratamiento quirtrgico realizado.
Material y Método: Cohorte retrospectiva de 84 pacientes con carcinomas apendiculares diagnosticados
en el Hospital Hernan Henriquez Aravena de Temuco entre los afios 1993-2008. Se estudiaron variables
clinico-morfologicas, el tratamiento quirtrgico realizado y la supervivencia para estos pacientes. Se utilizo
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estadistica descriptiva y analitica, aplicando Chi-cuadrado y test exacto de Fisher para variables categoricas
y T-Student para variables continuas; y prueba Log-rank (Mantel-Cox) para comparacion de curvas de su-
pervivencia con un IC de 95%. Resultados: Del total de apendicectomias (18.563) se verificaron 84 casos
(0,45%); 48% hombres y 52% mujeres con una edad promedio de 31,9 + 15 afios. En el 93% de los casos el
diagndstico clinico fue apendicitis aguda. Correspondieron a carcinoide, adenocarcinoma y adenocarcinoide
en 61 (73%), 20 (24%) y 3 (3%) casos respectivamente. En el analisis bivariado las siguientes variables
mostraron asociacion pronostica estadisticamente significativa: sospecha pre-operatoria (p = 0,009), nivel de
infiltracion tumoral (p = 0,04), tipo histolégico (p = 0,009), compromiso de bordes quirtrgicos (p < 0,001),
tamafio tumoral > 2 cm en tumores carcinoides (p = 0,001) y grado de diferenciacion en adenocarcinomas (p
<0,001). La realizacion de hemicolectomia derecha complementaria demostré diferencias estadisticamente
significativas en el subgrupo de pacientes con adenocarcinomas apendiculares (p = 0,04). Conclusiones: Los
tumores apendiculares son neoplasias poco frecuentes, generalmente no sospechados pre-operatoriamente y
diagnosticados durante el examen anatomo-patoldgico, siendo tumores carcinoides el tipo histolégico mas
frecuente en apéndice cecal. Esta demostrado el beneficio de la hemicolectomia derecha en adenocarcinomas,
no demostrandose su beneficio en tumores carcinoides.

Palabras clave: Neoplasia apendicular [MeSH], tumor carcinoide [MeSH], pronéstico [MeSH], factores

de pronostico [MeSH].

Introduccion

Los tumores malignos del apéndice cecal son un
grupo de neoplasias poco frecuentes, representando
tan sélo el 0,5% de todas las neoplasias gastrointes-
tinales'. Entre el 50%-75% corresponden a tumores
con diferenciacion neuroendocrina, constituyendo
la localizacion apendicular aproximadamente el
19% de estos carcinomas®’. Tumores carcinoides
y adenocarcinomas apendiculares se encuentran en
aproximadamente el 1% y 0,1% de las apendicecto-
mias realizadas*”.

Habitualmente el diagndstico no es sospechado
en el pre-operatorio, siendo estos pacientes en su
mayoria intervenidos quirtirgicamente con diagnos-
tico clinico de apendicitis aguda, por lo que el diag-
nostico se plantea recién con el examen de la pieza
operatoria'*?. Otro elemento descrito es el pronds-
tico variable entre los distintos tipos histoldgicos,
condicién que determina ademas la necesidad de
efectuar tratamientos complementarios tales como
hemicolectomia derecha con criterio oncoldgico
asociado o no a quimioterapia; considerando conjun-
tamente para ello el tamafio y localizacion tumoral,
nivel de infiltracion en la pared apendicular y com-
promiso de bordes de seccion. Si bien la hemicolec-
tomia derecha ha demostrado mejorar la superviven-
cia en pacientes con adenocarcinomas apendiculares
su beneficio en los carcinomas neuroendocrinos no
ha sido bien documentado, lo que dificulta atin mas
evaluar su impacto en la supervivencia de estos
pacientes, dado la heterogeneidad clinica y metodo-
logica de los estudios publicados®!%121416.17,

A pesar de estas consideraciones, tumores de dia-
metro menor a 1 cm confinados al apéndice cecal y
en los que solo se realiza apendicectomia presentan
supervivencia superior a 95% a 5 afios, lo que hace
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mas discutible la necesidad de efectuar cirugia u
otras terapias complementarias®*.

El objetivo de este estudio es describir aspectos
clinicos y morfoldgicos de pacientes con diagndsti-
co de carcinoma apendicular y determinar posibles
asociaciones pronosticas de estas variables con la
supervivencia alejada.

Material y Método

Diseiio del estudio: Cohorte retrospectiva.

Criterios de inclusion: Se incluyeron todos los
casos de carcinomas apendiculares primarios diag-
nosticados en la Unidad de Anatomia Patoldgica del
Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco,
desde Enero de 1993 hasta Diciembre de 2008. No
se consideraron criterios de exclusion.

Protocolo de procesamiento: En este periodo,
el procesamiento de las piezas quirurgicas de apen-
dicectomia con diagnéstico anatomo-patolégico
tumoral fue realizado mediante mapeo completo
de la pieza operatoria con identificacion de borde
quirargico proximal y circunferencial con el objeto
de determinar el maximo nivel de infiltracion de la
lesion y compromiso de bordes quirurgicos.

Clasificacion histologica: Se utiliz6 la clasifica-
cion histologica de la Organizacidon Mundial de la
Salud (OMS) para tumores apendiculares’.

Nivel de infiltracion: Definiéndose para cada uno
de ellos el nivel de infiltracion maximo en la pared
apendicular, determinado por el mapeo completo de
la pieza quirurgica.

Localizacion macroscépica: Se considero ter-
cio proximal (base), medio y distal (punta). Las
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lesiones identificadas fueron adscritas a los tercios
correspondientes, en aquellos casos que existia com-
promiso de mas de un tercio se revisaron archivos
fotograficos y digitales para determinar la probable
localizacién primaria del tumor.

Variables estudiadas: La variable resultado o
independiente fue “supervivencia”, determinada en
meses desde el postoperatorio; las variables asocia-
das estudiadas fueron las siguientes: Edad, género,
localizacion, tamaio tumoral, tipo histologico, grado
histologico de diferenciacion y nivel de infiltracion
tumoral. Se consider6 ademads el impacto del tra-
tamiento complementario que recibieron algunos
pacientes.

Seguimiento: Se tuvo seguimiento desde el mo-
mento del diagnostico a través de: controles clinicos
y bases de datos de certificacion de defuncion del
Departamento de Informatica de la Direccion del
Servicio de Salud Araucania Sur. Se consideraron
como “vivos” aquellos casos de defuncion en los
que el rol del cancer apendicular no figuraba como
causa de muerte.

Plan de anadlisis: Utilizando los paquetes estadis-
ticos Epi-info 6.0 y Stata 9.0, se realizé un analisis
exploratorio de los datos y posteriormente se aplicd

estadistica descriptiva con célculo de promedios y
desviaciones estandar, medianas y valores extremos
para variables continuas; calculo de porcentajes para
variables categdricas; y curvas de supervivencia ac-
tuarial de Kaplan-Meier. Luego, se aplico estadistica
analitica, utilizando t-test y analisis de la varianza
(ANOVA) para variables continuas, Chi cuadrado de
Pearson y exacto de Fisher para variables categori-
cas; y prueba Log-rank (Mantel-Cox) para compara-
cion de curvas de supervivencia con un IC de 95%.

Resultados

Se realizaron en el periodo analizado 18.563
apendicetomias, diagnosticandose 84 casos de
carcinomas apendiculares (0,45%); correspondien-
do 61 casos (73%) a carcinoides, 20 casos (24%)
adenocarcinomas y 3 casos (3%) adenocarcinoides
(Tabla 1).

El 52% de los sujetos en estudio eran mujeres.
La edad promedio del grupo fue 31,9 £+ 19,5 afos,
siendo el promedio de edad para carcinoides, ade-
nocarcinomas y adenocarcinoides 24,7 £+ 15 afos,
53,2+ 16 afios y 39,3 + 16 afios respectivamente (p
<0,05) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de algunas variables clinicas y morfologicas por tipo histologico

Carcinoide Adenocarcinoma Adenocarcinoide
(n=61) (n=20) (n=3)

Género
Femenino 54% (33) 45% (9) 67% (2)
Masculino 46% (28) 55% (11) 33% (1)
Edad (Promedio) 24,7 £ 15 anos 53,2 4+ 16 afios 39,3 + 16 afios
Fallecidos/Total 1/61 5/20 0/3
Promedio seguimiento (meses) 80 meses 83 meses 106 meses
Supervivencia a 5 afos 97% 75% 100%
Sospecha pre-operatoria tumoral
No 98% (60) 75% (15) 100% (3)
Si 2% (1) 25% (5) -
Compromiso bordes quirargicos
No 98% (60) 80% (16) 100% (3)
Si 2% (1) 20% (4) -
Infiltracion
Mucosa 2% (1) 15% (3) -
Submucosa 2% (1) 10% (2) -
Muscular propia 31% (19) 25% (5) 33% (1)
Subserosa 34% (21) 5% (1) 67% (2)
Serosa 10% (6) 30% (6) -
Mesoapéndice 21% (13) 15% (3) -
Hemicolectomia derecha
Si 8% (5) 40% (8) 100% (3)
No 92% (56) 60% (12) -
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En el 93% de los casos el diagndsti-
co clinico pre-operatorio correspondid
a patologia inflamatoria, siendo sospe-
chada la lesion tumoral en el 7% de los
pacientes; la sospecha pre-operatoria
fue mayor para adenocarcinomas que
carcinoides (25% y 2%) (p < 0,05)
(Tabla 1). El proceso inflamatorio agu-
do fue confirmado histologicamente en
el 72% de los pacientes operados que
tenian un carcinoma apendicular.

En tumores carcinoides la relacion
femenino: masculino es 1,2. Los tumo-
res se localizaron en 1/3 distal 69%,
1/3 medio 25% y 1/3 proximal 6%.
El tamafo tumoral promedio fue 8,1
+ 4,9 mm y 4 casos (6%) presentaron
tamafio > 2 cm. La totalidad de carci-
noides correspondi6 a tipo histologico
clasico con infiltraciéon intramucosa
2%, submucosa 2%, muscular propia
31%, subserosa 34%, serosa 10% y
mesoapéndice 21%. Se realizdé hemi-
colectomia derecha en un 2° tiempo
en cinco pacientes, tres de los cuales
presentaban infiltracion tumoral en el
mesoapéndice y dos en la serosa; no
encontrandose lesion tumoral en la
pieza quirurgica correspondiente a la
hemicolectomia. Todos ellos se encon-
traban vivos al momento del estudio
(Tabla 1).

En adenocarcinomas la relacidén
femenino: masculino fue 0,8. E1 50%
fueron adenocarcinomas mucinosos y
55% bien diferenciados. El nivel de
infiltracion tumoral fue 15% intramu-
cosos, 10% submucosos, 25% muscu-
lar propia, 5% subserosa, 30% serosa
y 15% mesoapéndice (Tabla 1). En 5
pacientes se efectudé apendicectomia
con hemicolectomia derecha en un solo
tiempo quirtrgico dado los hallazgos
intra-operatorios y confirmaciéon con
biopsia contemporanea de la lesion
tumoral; encontrandose metastasis gan-
glionar linféatica y hepatica en un caso,
extension tumoral a intestino delgado
y grueso adyacente en un caso y no
evidenciandose compromiso tumoral
ganglionar linfatico en tres pacientes.
Se efectué hemicolectomia derecha en
2° tiempo quirtrgico en tres pacientes,
encontrandose lesién neoplasica resi-
dual en la zona del ostium apendicular
en 1 caso.
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En adenocarcinoides la relacion femenino:
masculino fue 2. Uno de ellos (33%) present6 dife-
renciacion mucinosa con células en anillo de sello.
El nivel de infiltracion tumoral fue 33% muscular
propia y 67% subserosa (Tabla 1). En ninglin caso
existio sospecha pre-operatoria ni compromiso de
bordes quirtrgicos de seccion. El 66% (2 casos) se
localizé en 1/3 medio y uno (33%) en 1/3 distal y
efectud en todos ellos hemicolectomia derecha en 2°
tiempo quirargico, sin evidencias de lesion tumoral
residual.

La mediana de seguimiento de la totalidad del
grupo fue 76 meses (1 a 196 meses); el tiempo
promedio de seguimiento para tumores carcinoides,
adenocarcinomas y adenocarcinoides fue 80, 83 y
106 meses respectivamente con una probabilidad de
supervivencia actuarial global a 5 afios para tumores
carcinoides, adenocarcinomas y adenocarcinoides
de 97%, 75% y 100% respectivamente (p = 0,009)
(Figura 1).

La realizacion de hemicolectomia derecha en tu-
mores carcinoides no modifica la supervivencia (p =
0,463); por el contrario en adenocarcinomas resulta
ser una variable con diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,04).

Al aplicar analisis divariados para supervivencia
en la totalidad del grupo encontramos diferencias
estadisticamente significativas en caso de sospecha
pre-operatoria (p = 0,009), tipo histologico (p =
0,009) (Figura 1) y compromiso tumoral de bordes
quirargicos (p < 0,001). Se observan diferencias
estadisticamente significativas con tamafio tumoral
> 2 cm en tumores carcinoides (p = 0,001) (Figura
2) y segun grado de diferenciacion en adenocarcino-
mas (p <0,001) (Figura 3).

Discusion

Los carcinomas apendiculares son neoplasias
poco frecuentes y estan representados en su mayoria
por lesiones con diferenciacion neuroendocrina, los
que por su parte presentan altas tasas de superviven-
cia cuando estan confinados al apéndice, son peque-
fos (< 2 cm) y no comprometen bordes quirtrgicos
considerandose la apendicectomia como tratamiento
en este grupo de pacientes!"122325,

Al igual que en otros trabajos, la localizacion mas
frecuente de estos tumores es en el 1/3 distal y en su
mayoria lesiones menores de 10 mm, confinadas al
apéndice’®.

Al igual que otras series publicadas, en nuestro
estudio, adenocarcinomas y adenocarcinoides son
lesiones poco frecuentes en el apéndice cecal; con
una edad de presentacion mas tardia y diferente
pronodstico que los carcinomas neuroendocrinos®¥-'2,
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Los tumores de localizacion apendicular general-
mente son diagnosticados durante el examen anato-
mo-patologico de la pieza quirurgica en pacientes
operados por apendicitis aguda, siendo en una baja
proporcion sospechados pre-operatoriamente y en
este caso asociados a mal prondstico pues represen-
tan generalmente estadios avanzados de la enfer-
medad'>!>17. En nuestra serie, 6 casos (7%) fueron
sospechados pre-operatoriamente (1 carcinoide y 5
adenocarcinomas); de los cuales 2 infiltraban hasta
mesoapéndice, 1 serosa, 1 comprometia intestino
delgado y grueso adyacente y 1 caso con metéstasis
hepatica; encontrandose 2 fallecidos al momento
del estudio.

Se describen tasas de supervivencia de 95% a 5
aflos para tumores carcinoides y 68% para adeno-
carcinomas'>'¢1823.24 " presentando los adenocarci-
noides un comportamiento intermedio; atin cuando
algunas series reportan una mayor agresividad y
asociacién con metastasis ovaricas y peritoneales
en adenocarcinoides®?. En nuestro trabajo, al
comparar la supervivencia del grupo de acuerdo al
tipo histologico observamos tasas de supervivencia
para carcinoides y adenocarcinomas similares a las
publicadas?®!216:1823.242629 gin embargo; en adenocar-
cinoides esta es superior a la reportada en distintas
series®?%; lo que podria ser explicado por el pequefio
numero de casos estudiados (3); junto con encontrar-
se estos tumores limitados al apéndice y en quienes
se complement¢ el tratamiento con hemicolectomia
derecha.

En 16 pacientes se realizé hemicolectomia dere-
cha, (5 carcinoides, 8 adenocarcinomas y 3 adeno-
carcinoides); aun cuando las principales variables
consideradas en este estudio para indicarla fueron
nivel de infiltraciéon tumoral, tipo histologico y
compromiso de bordes quirurgicos, no se realizd
en todos los pacientes que cumplian criterios simi-
lares. Multiples estudios’!3!1419-2022.25.3031 gefialan la
necesidad de complementar con una hemicolecto-
mia derecha en tumores carcinoides > 2 ¢cm y/o con
compromiso de mesoapéndice, sin embargo, trabajos
recientes cuestionan la necesidad de realizarla, in-
dependiente del tamafio tumoral”!*1*2° Al igual que
lo publicado por otros autores’”'®, en nuestra serie el
tipo de cirugia no resulté una variable con diferen-
cias estadisticamente significativas en la superviven-
cia de pacientes con carcinomas neuroendocrinos,
lo que reafirma la controversia acerca del beneficio
de realizar cirugias complementarias en sujetos con
carcinomas neuroendocrinos. Por el contrario, para
adenocarcinomas hay consenso en el beneficio de
la hemicolectomia derecha en la supervivencia de
estos pacientes™'%!%32 tal cual observamos en nuestra
serie al comparar este grupo, los cuales presentaron
mejores tasas de supervivencia (p = 0,04).
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En esta importante casuistica de carcinomas
apendiculares, el tipo histoldgico parece ser hasta
ahora el principal indicador prondstico y en la deci-
sion de terapias complementarias, sin embargo, atin
cuando observamos distinto impacto de la hemico-
lectomia derecha en la supervivencia de pacientes
con carcinoides y adenocarcinomas apendiculares,
estos resultados deben ser cuidadosamente evalua-
dos teniendo en consideracion las limitaciones pro-
pias del disefio de investigacién con su respectivo
nivel de evidencia.

Lo anteriormente expuesto plantea la necesidad
de efectuar estudios prospectivos junto con la iden-
tificacion de nuevos bio-marcadores que permitan
al clinico decidir y ofrecer alternativas terapéuticas
adecuadas a perfiles tumorales especificos.
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