o CIRUGIA

8 anodaluza

Original

Manejo y pronostico de las neoplasias apendiculares

NO MUCINOSas.

Management and prognosis of non-mucinous appendiceal neoplasmes.

Ruiz Pardo J, Gras Gomez CM, Estébanez Ferrero B, Gorostiaga I, Sanchez Fuentes PA, Martin Cano }, Vidaiia Marquez E, Reina

Duarte A

Hospital Universitario Torrecardenas. Almeria.

RESUMEN

Introduccion: Los tumores neuroendocrinos apendiculares (TNEa)
tienen una incidencia de 0,97-1,4 casos por 100.000 habitantes por
ano y el adenocarcinoma de células caliciformes apendicular (ACCa)
de 0,01-0,05 casos por 100.000 habitantes por ano. A su vez, las
neoplasias mixtas neuroendocrinas y no neuroendocrinas (MiNEN)
asientan en el apéndice cecal (MiNENa) en el 52,9% de los casos.
Debido a su infrecuencia, el objetivo es analizar las indicaciones
quirdrgicas de hemicolectomia derecha (HD) establecidas y el
prondstico de dichas neoplasias.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, cuya poblacion a
estudio la componen los pacientes intervenidos con diagnostico
de apendicitis aguda entre 2014 y 2022, y que en el estudio
histopatologico presentaron una neoplasia apendicular no mucinosa
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incidental asociada. Se incluyen los pacientes 15 afios con neoplasias
apendiculares no mucinosas (TNEa, ACCa y MINENa) y se excluyen
pacientes con una historia clinica incompleta y un seguimiento menor
de 1ano.

Resultados: Quince pacientes cumplieron los criterios de
seleccion: TNEa (n=12), ACCa (n=2) y MiNEN (n=1). En los pacientes con
TNEa no se realizo ninguna HD. En los dos pacientes con ACCa, la HD se
realizo por ser tumores T4a con perforacion apendicular asociada. En
la paciente con MiNENa, se realizo HD por ser la reseccion apendicular
R1,tener untamafo >2 cm, componente de adenocarcinomay un grado
histologico G2. Durante un seguimiento medio de 61,5+35,7 meses, no
existieron recidivas ni mortalidad asociada a la enfermedad.

Conclusiones: Las neoplasias apendiculares no mucinosas
incidentales presentan buen prondstico, incluso cuando precisan HD.

Palabras clave: apéndice, neoplasia, tumores apendiculares,
tumores neuroendocrinos, adenocarcinoma de células caliciformes.
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Introduction and objetives: Appendiceal neuroendocrine tumors
(aNET) have an incidence of 0.97-1.4 cases per 100.000 inhabitants
per year and appendiceal goblet cell adenocarcinoma (aGCA) an
incidence of 0.01-0.05 cases per 100.000 inhabitants per year. In
turn, mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms (MiNEN)
arise in the cecal appendix (aMiNEN) in 52.9% of cases. Due to their
infrequency, the objective of this study is to analyze the established
surgical indications for right hemicolectomy (RH) and the prognosis
of these neoplasms.

Material and methods: Retrospective study, whose study
population is composed of patients operated on with a diagnosis
of acute appendicitis between 2014 and 2022, and who in the
histopathological study presented an associated incidental non-
mucinous appendiceal neoplasia. Patients 215 years with non-
mucinous appendiceal neoplasms (aNET, aGCA, aMiNEN) are included
and patients with an incomplete clinical history and a follow-up less
than 1year are excluded.

Results: Fifteen patients met the selection criteria: aNET (n=12),
aGCA (n=2) and aMiNEN (n=1). No RH was performed in patients with
aNET. In the two patients with aGCA, RH was performed because they
were T4a tumors with associated appendiceal perforation. In the
patient with aMiNEN, HD was performed because the appendiceal
resection was R1, had a size >2 cm, adenocarcinoma component and
a histological grade G2. During a mean follow-up of 61.5+35.7 months,
there were no recurrences or disease-associated mortality.

Conclusion: Incidental non-mucinous appendiceal neoplasms
have a good prognosis, even when they require RH.

Key words: appendix, neoplasia, appendiceal tumors,
neuroendocrine tumors, goblet cell adenocarcinoma.

Los tumores neuroendocrinos apendiculares (TNEa) tienen
una incidencia de 0,97 - 1,4 casos por 100.000 habitantes por ano,
representan el 45-77% de las neoplasias apendiculares'y el 80% son
diagnosticados incidentalmente en las piezas de apendicectomia (3-5
casos de cada 1000 apendicectomias)?. A su vez, los TNEa son mas
frecuentes en mujeres (55-70% de los casos) y diagnosticados con
mas frecuencia en el rango de edad que oscila entre los 25 y 40 afios?.

Por otro lado, el adenocarcinoma de células caliciformes
apendicular (ACCa) (Goblet cell adenocarcinoma) presenta una
incidencia de 0,01 - 0,05 casos por 100.000 habitantes por afio®*. A su
vez, la edad media de los pacientes cuando son diagnosticados es de
52 afios® y no existe predileccién por ninglin sexo.

Por dltimo, las neoplasias mixtas neuroendocrinas y no
neuroendocrinas (MIiNEN), que son extremadamente infrecuentes,
asientan en el apéndice cecal (MiNENa) en el 52,9% de los casos, a
nivel colorrectal en el 26,4% y a nivel de intestino delgado en el 3,8%°.

Debido a la infrecuencia de estos tumores (TNEa, ACCa y MiNENa),
el objetivo del estudio es analizar las indicaciones quirirgicas

Cirugia Andaluza - Volumen 35 - Nimero 4 - Diciembre 2024

Manejo y prondstico de las neoplasias apendiculares no mucinosas. Ruiz Pardo J et al.

de hemicolectomia derecha (HD) establecidas actualmente y el
pronostico de dichas neoplasias.

Estudio retrospectivo, cuya poblacion a estudio la componen los
pacientes intervenidos con diagnostico de apendicitis aguda entre los
anos 2014y 2022,y que en el estudio histopatologico presentaron una
neoplasia apendicular no mucinosa incidental asociada.

Se incluyen los pacientes = 15 anos con neoplasias apendiculares
no mucinosas (TNEa, ACCa y MiNENa), y se excluyen pacientes con una
historia clinica incompleta y un seguimiento menor de 1 afho.

Se analizan variables sociopersonales (edad vy sexo),
histopatoldgicas (tamafio tumoral, localizacion tumoral, grado
histologico, Ki67, mitosis / mmz2, invasion vascular, invasion linfatica,
invasion perineural, infiltracion del mesoapéndice y tipo de reseccion),
indicacion quirdrgica de HD y pronostico de la enfermedad.

Se realiza estadistica descriptiva. Las variables cualitativas se
expresan como frecuenciasy porcentajes, y las variables cuantitativas
continuas como media * desviacion estandar.

Quince pacientes cumplieron los criterios de seleccion: TNEa
(n=12), ACCa (n=2) y MINEN (n=1). En la tabla 1, se detallan las
caracteristicas de los pacientes con TNEa y ACCa. La paciente con
MIiNEN tenia 53 anos vy, dicha neoplasia, media mas de 2 cm, estaba
localizada en la base apendicular, era G2, tenia un ki67 de 3-20%, 2-20
mitosis/mm2 e invasion perineural, pero no presentaba invasion
vascular, linfatica ni infiltracion del mesoapéndice.

En una paciente con apendicectomia realizada en elano 2020y un
TNEa incidental < 1cm en la base apendicular, se indico la HD con sus
riesgos y beneficios, no realizandose por decision de la paciente. En
los dos pacientes con ACCa, la HD se realizo por ser los tumores T4a con
perforacion apendicular asociada, sin embargo, no se evidenciaron
adenopatias metastasicas en la pieza quirdrgica de HD. En la paciente
con MINENa, se realizo HD por ser la reseccion apendicular R1, tener
un tamano > 2 cm, componente de adenocarcinoma y un grado
histologico G2, no encontrando tampoco adenopatias metastasicas
en la pieza quirdrgica.

Durante un seguimiento medio de 61,5 + 35,7 meses no existieron
recidivas y ningln paciente fallecio debido a la enfermedad.

Aproximadamente el 70% de los TNEa se encuentran localizados
en la punta? siendo la mayoria menores de 2 cm y G1'. En la dltima
guia de la Sociedad Europea de tumores neuroendocrinos (ENETS)
publicada en 2023", se recomienda la HD en tumores > 2 ¢cm, con
resecciones incompletas (R1/R2) y en tumores de 1-2 ¢cm con los
siguientes hallazgos patologicos: invasion del mesoapéndice > 3 mm,
alto grado histoldgico (G2 alto y G3), Ki67 > 2% e invasion vascular. En
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con TNEa y ACCa

incidentales en pacientes intervenidos con el diagnostico de

apendicitis aguda.
Variables TNEa (n=12) ACCa (n=2)

Edad (afios) 40,3 +19,3[15-73] 48 + 8,5 [39-51]
Sexo:

Femenino 66,7% (n=8) 0%

Masculino 33,3% (n=4) 100% (n=2)
Localizacion:
Base (1/3 proximal) 8,3% (n=1) 50% (n=1)
Cuerpo (1/3 medio) 8,3% (n=1) 50% (n=1)
Punta (1/3 distal) 83,3% (n=10) 0%
Grado histologico:

Gl 100% (n=12) 50% (n=1)

G2 0% 50% (n=1)

G3 0% 0%
Ki 67:

<3% 100% (n=12) 0%

3-20% 0% 100 (n=2)

>20% 0% 0%
Mitosis / 2 mm%

<2 100% (n=12) 0%

2-20 0% 100% (n=2)

>20 0% 0%

Invasion vascular:
No 75% (n=9) 0%
Si 25% (n=3) 100% (n=2)

Invasion linfatica:
No 75% (n=9) 50% (n=1)
Si 25% (n=3) 50% (n=1)

Invasion perineural:
No 58,3% (n=7) 0%
Si 41,7% (n=5) 100% (n=2)

Infiltracion del
mesoapéndice:

No 75% (n=9) 0%

Si 25% (n=3) 100% (n=2)
Reseccion:

RO 100% (n=12) 100% (n=2)

R1 0% 0%

Hemicolectomia derecha:
No 100% (n=12) 0%
Si 0% 100% (n=2)

[fn] TNEa: tumores neuroendocrinos apendiculares; ACCa: adenocarcinoma de
células caliciformes apendicular.
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tumores < 1cm la apendicectomia se considera curativa, sin embargo,
en tumores G2 con Ki67 elevado, la HD se deberia valorar en un comité
multidisciplinar, aunque no exista un punto de corte establecido para
el Ki67. Asi, con respecto a la guia de la ENETS de 20162, en esta dltima
guia’ se excluyen la localizacién tumoral en la base apendicular y
la invasion linfatica como indicaciones de HD, y se divide el grado
histologico G2 en bajo y alto, aunque sin establecer un punto de corte
de Ki67. En este estudio, hubo una paciente con un TNEa localizado
en la base apendicular, en la que se indico la HD segin la guia de la
ENETS de 20162, no realizandose por decision de la paciente.

Por otro lado, la indicacion de HD en el ACCa es controvertida
debido a que este tumor es muy infrecuente y por lo tanto no ha
sido suficientemente estudiado. Normalmente, se ha propuesto en
tumores > 2 ¢cm, con margenes de reseccion positivos, localmente
avanzados (pT3 y pT4), con elevada actividad mitdtica, aumento del
indice de proliferacion celular, en los grupos B (células en anillo de
sello) y C (pobremente diferenciado) de la clasificacion de Tangy en la
perforacion apendicularé. Sin embargo, la ENETS en 20123y el Consenso
de Chicago en 20207, proponen la HD como el tratamiento estandar
del ACCa debido a la alta frecuencia de metastasis y el beneficio en
el pronostico. En contraposicion, en 2021 se publico un articulo con
un tamano muestral de 1.083 pacientes, concluyendo que puede
prescindirse de la HD en los ACCa T1y T2 con margenes de reseccion
negativos, debido a la baja frecuencia de metastasis ganglionares
y a la falta de beneficio en la supervivencia®. En este estudio, los 2
ACCa fueron T4a pero, en las HD que se realizaron, no se evidenciaron
adenopatias metastasicas. Esto podria ser debido, del mismo modo
que ocurre en los TNEa, a un sobrediagnostico de los tumores T4a
en los apéndices perforados por la propia apendicitis aguda, por lo
que debe diferenciarse bien la verdadera perforacion tumoral de la
perforacion apendicular por el propio proceso inflamatorio'. En estos
tumores, la HD deberia realizarse en los 3 meses posteriores a la
cirugiad.

Con respecto a las MINEN, existe poca evidencia en la literatura
cientifica en cuanto a su manejoy, aunque la localizacion apendicular
es la de mejor prondstico®, la indicacion de HD se ha propuesto en
todos los casos ya que, debido al componente de adenocarcinoma,
se sugiere que sean tratadas como el cancer de colon convencional®.

En cuanto al pronéstico de la enfermedad, en los TNEa con un
estadio bajo, la supervivencia global a 5 anos es extremadamente
buena. Asi, en pacientes con enfermedad local es del 95-100% y en
pacientes con enfermedad regional del 85-100%. Sin embargo, en
pacientes con enfermedad metastasica a distancia, la supervivencia a
5 afos es relativamente pobre, concretamente menor del 25%2.

Respecto a los ACCa, segiin la ENETS en su guia de 2012, la
supervivencia global a 5 afos es del 40-75%, siendo del 84% en
enfermedad localizada, del 74% en enfermedad regional y del 18%
en pacientes con metastasis a distancia®. A su vez, en los pacientes
en los que se realizd la HD, existio un incremento significativo de
la supervivencia global a 5 anos respecto a aquellos en los que
solamente se realizd apendicectomia (85,9% vs. 82,8%), sin embargo,
como se ha comentado anteriormente, parece que la HD no tiene
un claro incremento significativo de la supervivencia global en los
tumores T1-27°,

Por Gltimo, el prondstico de las MINEN apendiculares suele
ser peor que el de los TNEa®" (incluso mas desfavorable que los

Cir Andal 392



o CIRUGIA

8 anodaluza

carcinomas neuroendocrinos apendiculares'?) y los ACCa’. Asi,
la supervivencia global a 3, 5y 10 anos es del 69,5%-72,1%, 57,4%-
63,2% y 43,7%-49,2% respectivamente®. Incluso, la HD, podria no
tener impacto en la supervivencia global cuando se compara con la
apendicectomia™.

En conclusion, las neoplasias apendiculares no mucinosas
incidentales presentan buen prondstico, incluso cuando precisan HD.
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