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ARTICULO DE INVESTIGACION

NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMARIAS DEL APENDICE
CECAL: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE 2 HOSPITALES
REGIONALES*
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Abstract

Primary malignant tumors of appendix

Background: Primary malignant tumors of appendix are uncommon and usually found during the
pathological examination of surgical pieces of appendectomies. Aim: To report the clinical and pathological
features of appendiceal malignant tumors. Material and Methods: Review of medical and pathological re-
ports of patients subjected to an appendectomy between 1998 and 2006 in two regional hospitals. Results: Fif-
teen appendiceal malignant tumors in 2,687 pathological studies were detected (0.55% of all studies) in one
hospital. In the other 10 tumors were detected in 4,939 studies (0.2%). Nine bearers of tumors were male. In
each hospital 93 and 80% of patients had an acute appendicitis, respectively. The pathology report informed
a neuroendocrine tumor in 87 and 70% of patients of each hospital, respectively, followed by non-Hodgkin
lymphoma and adenocarcinoma. In nine patients a staging study was performed. Four patients died during fo-
llow up, one of them due to tumor disseminations. Conclusions: Although appendiceal tumors appear in only
0.3% of all appendectomies, the pathological study of the excised appendix is fundamental for the diagnosis.

Key words: Appendix, appendectomy, tumor.

Resumen

Introducciéon: Las neoplasias malignas primarias del apéndice cecal son infrecuentes, generando
un gran problema diagndstico, evidencidandose la mayoria de las veces de forma incidental en el estudio
histopatolégico (EH). Nuestro objetivo es analizar y comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
quirurgicas e histologicas de las neoplasias malignas primarias apendiculares en dos hospitales regionales
de alta prevalencia en cancer. Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de serie de casos,

*Recibido el 13 de enero de 2014 y aceptado para publicacion el 21 de abril de 2014.
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se selecciond pacientes con diagnostico de neoplasia apendicular maligna en los Hospitales Regionales de
Antofagasta (HRA) y Valdivia (HRV) entre 1998-2006, se excluyeron pacientes con neoplasias malignas
secundarias. Los datos se analizaron mediante estadistica descriptiva y . Resultados: En HRA se pesquisa-
ron 15 (0,55%) casos de tumores malignos primarios en 2.687 EH, en HRV se encontraron 10 (0,20%) casos
en 4.939 EH. Siendo el universo muestral de 25 pacientes. En HRA, 8 fueron en hombres y 7 en mujeres,
con edad media de 30 afios. En HRV fueron 1 y 9 respectivamente, con edad media de 37,4 afios. E1 93% y
el 80% se presentaron como cuadro apendicular agudo respectivamente. La histopatologia evidencié Tumor
Neuroendocrino (NET) en 87% y 70% respectivamente, seguido por Linfoma no Hodgkin y adenocarcinoma.
Se realiz6 estudio de extension en 4 y 5 pacientes respectivamente, cuatro pacientes fallecieron en el periodo
de seguimiento, uno a causa de diseminacion. Discusion: En ambos centros la presentacion clinica fue simi-
lar, el NET fue el mas frecuente. La incidencia fue significativamente mayor en HRA, p < 0,05. El estudio
histopatoldgico rutinario es fundamental para el diagnéstico y tratamiento.
Palabras clave: Neoplasias del sistema digestivo, neoplasias apendiculares, abdomen agudo.

Introduccion

Al analizar las estimaciones de mortalidad por
cancer en Chile, 8 regiones superan la tasa media
nacional, ubicandose en primer y segundo lugar,
Antofagasta y La Region de los Rios respectiva-
mente'. Por un lado, las mineras en zonas desérticas
del norte estan acompanadas de altos indices de
radiacion ultravioleta (UV) e importantes depositos
de arsénico, y por otro lado, la actividad agricola y
ganadera del sur, expuestos a trabajos al aire libre,
con exposicion a rayos UV y sustancias quimicas
como plaguicidas, proponen a estas regiones como
ciudades apropiadas para estudiar el cancer?.

Las neoplasias malignas del apéndice cecal
corresponden a una patologia extremadamente in-
frecuente, representando un 0,2% a 0,5% de todos
los tumores de origen gastrointestinal y un 0,9%
a 1,4% de las apendicetomias debido a un cuadro
apendicular agudo®”.

Esta patologia se presenta generalmente como un
cuadro de apendicitis aguda, siendo el diagndstico
generalmente un hallazgo producto de la cirugia,
mas aun, en la mayoria de los casos, se realiza con
el estudio histopatologico sin siquiera sospecharlo
en el intraoperatorio, lo que conlleva un diagndstico
tardio y con ello un peor prondstico>®.

Entre los tumores apendiculares malignos, el de
mayor prevalencia es el NET, antes llamado tumor
carcinoide, encontrandose hasta en el 70% de todos
los casos, con una incidencia aproximada de 1,5% y
prevalencia cercana a 0,30%'3>%9,

Los NET se distribuyen en todo el sistema di-
gestivo, aproximadamente el 19% se localizan en
apéndice cecal. Otros tumores primarios como el
adenocarcinoma y el cistoadenoma mucinoso son
menos frecuentes'®!'.

El objetivo del presente estudio fue analizar y
comparar las caracteristicas clinicas, quirtrgicas,
histopatolégicas y evolucion de pacientes diagnos-
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ticados con neoplasias malignas primarias del apén-
dice cecal en el Hospital Clinico Regional de An-
tofagasta y Hospital Clinico Regional de Valdivia.

Definiciones

Los NET son tumores con diferenciacion neu-
roendocrina, Landry fue quien planteo su etapifica-
cion o TNM para localizacion apendicular, este tipo
de tumor presenta cuatro subtipos histologicos entre
los que destacan los tumores de células espumosas y
tumores de células enterocromafines'.

Los adenocarcinomas representan neoplasias
epiteliales malignas, destacan tres tipos histold-
gicos: adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma
mucinoso y carcinoma con células en anillo de sello,
esta diferenciacion no reviste diferencias clinicas
significativas.

El grado de diferenciacion tumoral se establecio
mediante microscopia y en algunos casos con la
determinacion de Ki67 (principalmente en HRV).
Se establecio la diferenciacion con los criterios del
American Joint Commission on Cancer, indicando
grado X cuando no pudo evaluarse, hasta grado 4
o tumor indiferenciado cuando mas del 75% de las
células fueron inmaduras.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de serie de casos, retrospec-
tivo, comparando los resultados entre dos centros
hospitalarios de Chile; Hospital Regional de Anto-
fagasta y el Hospital Regional de Valdivia.

Pacientes estudiados

Se incluy6 pacientes apendicectomizados entre
1998 y 2006, seleccionando a los pacientes con
diagnoéstico de neoplasia maligna apendicular pri-
maria. Excluyéndose los pacientes con neoplasias
apendiculares secundarias y tumores benignos.
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Tabla 1. Tumores malignos primarios segin género y centro hospitalario

Antofagasta Valdivia 9
Total apendicectomias 2.687 4.939 -
Tumores malignos primarios del apéndice cecal 15/2687 10 /4939 0,02 (S)
Sexo Masculino/Femenino 8/7 1/9 0,016 (S)

S: Significativo.

Método

Se revisaron las historias clinicas, los protocolos
operatorios y los estudios anatomo-patologicos.

Se recolectaron y tabularon los datos demogra-
ficos, cuadro clinico, conducta quirurgica y sospe-
cha preoperatoria e intraoperatoria, caracteristicas
anatomo-patologicas, evolucion y causa de muerte
en caso de que hubiera. Se confirmé el estado vital
de los pacientes mediante el registro nacional de
identificacion.

Calculos estadisticos

Se realizd una base de datos en Filemaker Pro
11® y la estadistica descriptiva se analiz6 mediante
el software XLSTAT 9® empleando y>.

Resultados

En el periodo desde 1998 hasta el afio 2006, se
registraron un total de 2.687 reportes histopatologi-
cos de apéndices extirpados en el HRA, encontran-
dose 15 casos de pacientes con tumores malignos
primarios del apéndice cecal. En el HRV, de un total
de 4.939 apendicetomias, se pesquisaron 10 pacien-
tes con tumor maligno apendicular predominando en
pacientes de sexo femenino (Tabla 1).

Presentacion clinica y sospecha diagnéstica

El cuadro clinico més frecuente fue la apendici-
tis aguda en un 93% y 80% en el HRA y HRV, un
paciente en HRA se present6 con cuadro de masa
palpable y dolor abdominal, y dos pacientes en
HRYV se presentaron con cuadros catalogados como
obstruccion intestinal.

En ningln centro se realiz6 diagndstico preope-
ratorio y sélo se sospecho la presencia de tumor en
dos pacientes durante el intraoperatorio en el HRV,
a diferencia del HRA donde no hubo sospecha.

El diagnoéstico definitivo en ambos centros se
confirmé en el informe histopatologico en un 100%
de los casos. En el HRV se realiz6 inmunohistoqui-
mica en un 80% de los casos a diferencia del HRA
donde soélo se empled en un paciente.

Histopatologia
Respecto a la clasificacion histopatologica, en el
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Tabla 2. Comparacién histopatolégica entre ambos
centros hospitalarios

HRA HRV P

Tipo histologico

Neuroendocrino 87% (13) 80% (8) 0,68 (NS)
Linfoma no Hodgkin  6,60% (1) 10% (1) 0,78 (NS)
Adenocarcinoma 6,60% (1) 10% (1) 0,78 (NS)
Infiltraciéon

Submucosa 13% (2) 10% (1) 0,81 (NS)
Muscular 60% (9) 40% (4) 0,35 (NS)
Subserosa 20% (3) 20%(2) 1 (NS)
Todo el espesor 7% (1) 30%@3) 0,18 (NS)

NS: No significativo.

Tabla 3. Localizacién y tamaiio del tumor apendicular

HRA HRV p
Ubicacion
Tercio distal 93% (13) 90%(9) 0,81 (NS)
Tercio medio 7% (2) 10% (1) 0,81 (NS)
Tercio proximal 0 0
Tamafio
Mayor a 20 mm 1 2 0,38 (NS)

Mm: milimetros; HRA: Hospital Regional de Antofagasta,
HRYV: Hospital Regional de Valdivia, NS: No significativo.

HRA, el 87% correspondié a NET, mientras que en
el HRV el NET represento el 80% (Tabla 2).

La ubicacion del tumor apendicular fue en su
mayoria en la region distal del apéndice cecal (Tabla
3). La media del tamafio fue de 15 mm y 14 mm en
el HRA y HRYV respectivamente, encontrandose un
tumor por sobre los 2 cm en HRA y dos en el HRV.

Se realizé estudio de diseminacion y comité
oncologico en 4 pacientes en el HRA y 5 en el
HRV. De los pacientes con estudio de extension
en HRA, en un caso se decidio control anual con
TC de abdomen y pelvis y en los otros 3 casos se
decidié Hemicolectomia derecha; un caso de NET
de 3,4 cm y dos casos de adenocarcinoma de 2,7
y 3,6 cm respectivamente, en ninguno de los casos
la pieza operatoria demostré metastasis ni invasion
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linfo-vascular, la linfadenectomia fue negativa para
metastasis linfonodales. A estos pacientes se indicod
control clinico y con TC de abdomen y pelvis cada
6 meses durante los primeros dos afios.

El tiempo medio de control fueron 18 meses. El
seguimiento en el HRV se realiz6 en todos los pa-
cientes y fue desde los 4 meses a 93 meses.

La mortalidad estuvo presente en cuatro casos,
dos en Antofagasta y dos en Valdivia. En Antofa-
gasta un caso de falla multisistémica post operatoria
y en otro caso infarto agudo al miocardio a 6 meses
de control ambulatorio. En Valdivia, en un caso la
mortalidad fue debida a complicaciones sépticas
durante el post operatorio y en un caso debido a
diseminacion de la enfermedad. Todos los casos de
mortalidad se registraron en adultos mayores de 65
aflos con patologias crénicas cardiovasculares. Los
pacientes operados que se mantuvieron en control
no presentaron recidiva y no se registré mortalidad
por causa tumoral.

Discusion

Las neoplasias primarias del apéndice cecal son
extremadamente infrecuentes, lo cual dificulta su
sospecha y diagndstico precoz'®. Es asi como en este
estudio no se realizo el diagndstico en el preoperato-
rio y se sospecho solamente en dos casos de los 25
operados (8%).

En los articulos extranjeros se presentan entre
el 0,9% y 1,4% del total de las apendicectomias,
mientras que en nuestro estudio se registraron pre-
valencias menores, no obstante, concuerdan con los
registros nacionales, que sefialan cifras entre 0,007%
y 0,8%317-19.

En el HRYV, el tumor apendicular fue el mas fre-
cuente en el género femenino concordando con la
literatura nacional e internacional, por otro lado, el
HRA mostré distribucion similar en ambos sexos.

El rango de edad fue similar a lo reportado en las
series nacionales, asi como la incidencia de adeno-
carcinoma>!""!°,

El tumor maligno mas frecuente del apéndice ce-
cal es el NET, representando el 0,2% del total de las
apendicectomias, seguidos de los adenocarcinomas
que incluyen los del tipo colonico, adenocarcinoides
y cistoadenocarcinomas, considerados como misce-
laneos®. La tendencia en nuestro estudio no varid
respecto a la literatura, predominando el NET con
un 87% en el HRA y con un 80% en el HRV, des-
tacando una mayor incidencia en relacion a cuatro
series nacionales™'®!°2! (Tabla 4). Se encontré un
Linfoma no Hodgkin en cada centro hospitalario,
siendo éste una rareza en la literatura existente?>,

Observamos baja utilizacion de técnicas de in-
munohistoquimica para certificar el diagndstico en
este tipo de patologias, lo que puede explicarse por
la baja disponibilidad en los Hospitales durante el
periodo de estudio.

Los tumores menos frecuentes, como los adeno-
carcinomas y los linfomas no Hodgkin, son de peor
prondstico en comparacion con los NET®,

El diagnostico es complejo dada su presenta-
cion clinica, dificultando el correcto diagndstico
preoperatorio e incluso intraoperatorio. En el HRV
solo se logro sospechar en el intraoperatorio en dos
pacientes, a su vez, en HRA no hubo sospecha pre
o intraoperatoria.

Dado los elementos diagndsticos de bajo rendi-
miento, como el cuadro clinico, examenes de labo-
ratorio y técnicas imagenologicas, la histopatologia
es la herramienta fundamental de pesquisa de este
cuadro y determinacion de la conducta a seguir?.

En cuanto a las caracteristicas del tumor, su ubi-
cacion mas habitual es en la region distal, al igual
que en nuestra serie y en las series nacionales exis-
tentes>'®1°2!, Esto es importante para determinar la
conducta y el tratamiento del paciente®.

Tabla 4. Comparacion de series nacionales

Serie Region Ao Apendicectomias TAMP! Hombres Mujeres NET
publicaciéon

Beltran y cols. v 2013 8.976 0,3% (30) 30% (9) 70% (21)  63% (19)

Venturelli y cols. X3 2010 6.093 0,27% (17)  53% (9) 47% (8)  64,7% (11)

Butte y cols. RM* 2007 8.125 0,61% (50)  42% (28) 58% (39)  55,6% (38)

Zamorano y cols. I8 2014 2.687 0,55% (15)  53% (8) 47% (7) 87% (13)

Zamorano y cols. XIve 2014 4.939 0,20% (10) 10% (1) 90% (9) 80% (8)

'TAMP: Tumores apendiculares malignos primarios. *Hospital de la Serena, Hospital de Coquimbo y Hospital de Ovalle,
periodo 2005 a 2011. *Hospital Base Osorno, periodo 1998 a 2008. “Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catélica de
Chile, periodo 1981 a 2006 (67 pacientes con tumores apendiculares). Hospital Clinico Regional de Antofagasta Dr. Leonardo
Guzman, periodo 1998 a 2006. *Hospital Clinico Regional de Valdivia, Periodo 1998 a 2006.
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La conducta quirurgica en las neoplasias del
apéndice cecal son bastantes contradictorias y aun
no existe acuerdo que permita orientar al cirujano
sobre cudl es el tratamiento ideal's. Se recomienda
realizar hemicolectomia derecha en pacientes con
NET cuyo tamafio supere los 2 cm, infiltre mesoa-
péndice, exista compromiso del ciego o presente alto
indice mitdtico, sin embargo, no se ha llegado a un
consenso en los criterios?. A pesar del desacuerdo,
la sobrevida de este tipo de cancer apendicular al-
canza el 99% a los 5 afios.

La evidencia mas fuerte existente hasta el mo-
mento se basa en la serie mas importante publicada
sobre NET®, que observd durante el seguimiento
por mas de 28 afios, s6lo una recurrencia regional
y metastasis en un paciente con un NET mayor a
2 cm. Por lo que recomendaron apendicectomia
como tratamiento Unico en tumores menores a 2
cm; en tumores mayores a 2 cm se recomienda la
hemicolectomia derecha en pacientes jovenes con
bajo riesgo quirargico, lo msmo en caso de invasion
vascular o compromiso del meso apendicular!'®?"2%,

La hemicolectomia derecha, sin embargo, ha
demostrado ser beneficiosa en adenocarcinomas,
aumentando la supervivencia incluso cuando los
tumores miden menos de 2 cm?. Sin embargo, pese
a esto, algunos estudios registran sobrevidas desa-
lentadoras de 40% a 50% a los 5 afios'®.

Conclusion

La incidencia de neoplasias malignas primarias
de apéndice cecal es significativamente mayor en
el HRA respecto al HRV, estas diferencias podrian
orientar hacia futuras investigaciones buscando po-
sibles factores de riesgos asociados a las diferentes
regiones. En relacion a las series nacionales, Anto-
fagasta destaca con una incidencia de NET cercana
al 87% de los casos, mientras en series nacionales no
sobrepasa el 65%, lo que también indicaria diferen-
cias importantes que podrian ser motivo de estudios
posteriores. El diagnostico de esta neoplasia reviste
una especial complejidad, por lo tanto, se debe rea-
lizar un estudio histopatologico en forma rutinaria a
las apéndices cecales extirpadas, ya que, en nuestro
estudio, fue la unica forma de realizar un correcto
diagnostico.
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