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RESUMEN

El adenocarcinoma de células caliciformes del apéndice
es una neoplasia extremadamente rara que cuenta con
caracteristicas histopatoldgicas de tumor neuroendocri-
no y de adenocarcinoma. Presentamos el caso de una
mujer de 78 afos, con diagndstico de adenocarcinoma
de células caliciformes apendicular metastasico. Se
realizo reseccion quirtrgica mediante hemicolectomia
derecha extendida y reseccion de ileon terminal. Dada
labaja incidencia y alta agresividad de esta neoplasia, se
debera tener una alta sospecha clinica ante un paciente
entre la quinta y sexta década de la vida que presente
dolor abdominal y un cuadro clinico similar al de una
apendicitis aguda.

Palabras clave. Apéndice, adenocarcinoma, células
caliciformes, neoplasia apendicular, tumor primario
del apéndice.

INTRODUCCION

Las neoplasias malignas del apéndice son entidades raras y
representan menos del 1% de todos los canceres gastrointesti-
nales, con una incidencia de aproximadamente 1.2 casos por
100,000 personas por afio en los Estados Unidos.!? Dentro de
las neoplasias malignas del apéndice, el adenocarcinoma de
células caliciformes (ACC), anteriormente llamado carcinoide

ABSTRACT

Appendiceal goblet cell adenocarcinoma is an extremely
rare tumor, characterized by having histopathologic
characteristics of both neuroendocrine and conven-
tional adenocarcinoma tumors. We present the case
of a 78-year-old woman diagnosed with metastatic
appendiceal goblet cell adenocarcinoma who underwent
surgical resection along with a right extended hemico-
lectomy and terminal ileal resection. Due to the low
incidence and significant aggressiveness of these tumors,
a high clinical suspicion should be kept when a patient
between the fifth and sixth decades of life presents with
abdominal pain and a clinical presentation similar to
acute appendicitis.

Key words. Appendix, adenocarcinoma, goblet cells,
appendiceal neoplasm, primary tumor of the appendix.

de células caliciformes constituye menos del 14% de las neo-
plasias apendiculares primarias.’ Fue descrito por primera vez
por Gagne, et al., en 1969 como parte de un grupo de tumores
apendiculares primarios.* Es un tumor extremadamente raro
y altamente agresivo con predileccién para diseminacion
transcelomica a superficies peritoneales.” Histopatologica-
mente, es un tumor mixto, que contiene elementos tanto de
adenocarcinoma como de carcinoma neuroendocrino; sin
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embargo, el ACC es mucho mas agresivo que un carcinoide
convencional.? Se ha sugerido que el tumor se origina de una
célula madre pluripotencial localizada en la base de la cripta
intestinal epitelial.! Ademas, se ha asociado a infeccion por
esquistosomiasis.> La edad media de presentacion es entre
la quinta y sexta década de la vida.>* En la literatura no se
ha evidenciado alguna predileccion por sexo; sin embargo,
algunos estudios observacionales han sugerido mayor pre-
dominancia en mujeres.>*® La gran mayoria de los tumores
primarios de apéndice se presentan con un cuadro similar al
de la apendicitis aguda y se diagnostican de manera incidental
en el estudio histopatoldgico del espécimen.? El pronostico
depende principalmente del grado histologico y estadio clini-
co. Estudios observacionales retrospectivos han demostrado
que la sobrevida media después del diagnostico es de 38.5 a
47 meses,’ por lo que el diagndstico y tratamiento oportuno
es fundamental para mejorar el pronostico.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 78 afios de edad
sin antecedentes médicos de importancia, quien inicid
su padecimiento con dolor abdominal tipo célico de alta
intensidad, localizado en epigastrio, acompaniado de dis-
tension abdominal intermitente. Fue valorada en el servicio
de urgencias donde a la exploracidn fisica se encontrd el
abdomen blando y depresible, moderadamente doloroso a la
palpacidn superficial y profunda, asi como ruidos peristalti-
cos normales en intensidad y frecuencia. En los estudios de
laboratorio se evidencié una anemia microcitica hipocromica
¢ hiponatremia moderada (hemoglobina 8.2 mg/dL sodio
sérico 128 mEq/L). Durante el abordaje, la tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen simple (Figura 1)
reportd una tumoracion de 4.5 x 4 cm localizada en la por-
cion inferior del mesenterio que infiltraba la pared del ileon

Figura 1. TAC simple de abdomen, corte transversal. Tumoracion de
4.5 x 4 cm localizada en la porcion inferior del mesenterio (flecha
blanca) que infiltra la pared del ileon distal (punta de la flecha).

Figura 2. Angio-tomografia de abdomen. A. Corte transversal:
Vasculatura tumoral por vasos penetrantes en aspecto de “rayos
de sol” (flecha). B. Corte transversal: Rama ileal distal (flecha)
de la arteria mesentérica superior, la cual irriga la tumoracion. C.
Reconstruccion: Rama ileal (1) procedente de la arteria mesentérica
superior (2) y arteria mesentérica inferior (3), las cuales irrigan
la tumoracion (4).
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distal, a aproximadamente 30 cm de la valvula ileocecal y un
quiste hepatico simple. Se decidi6 complementar el estudio
mediante una angiotomografia (Figura 2), en donde se
observo que la vascularizacion del tumor en mesenterio era
dada por ramas de las arterias mesentérica superior e infe-
rior. Tras optimizar condiciones preoperatorias, se realizo
laparoscopia con toma de citoquimico, la cual se convirtio
a laparotomia con hemicolectomia derecha extendida y re-
seccion de 80 cm de ileon terminal, con reconstruccion del
transito intestinal mediante una ileotransverso anastomosis
latero lateral mecanica. Como hallazgo transoperatorio
(Figura 3), se reportd un tumor en la raiz del mesenterio
de aproximadamente 6 x 6 cm con infiltracion hacia ileon y
una lesion de 3 mm en el segmento VII hepatico.

Durante el estudio patologico macroscopico (Figura 4), se
observo un tumor de 5.0 x 3.5 cm en mesenterio con infiltra-
cion al intestino delgado (ileon). Este se encontraba ubicado
a 10 cm del borde ileal, a 75 cm del borde colonico y tenia las
siguientes caracteristicas: color café-amarillo de consistencia
ahulada y una zona periférica blanca y fibrosa. El tumor ocluia
en su totalidad de la luz intesitnal por retraccion de la pared.
El apéndice cecal present6 un nodulo blanco mal delimitado
en la punta que midi6 1.2 x 1.1 cm. En el estudio microsco-
pico (Figura 5), se confirmoé un adenocarcinoma de células
caliciformes apendicular de 1.2 cm de eje mayor ubicado en
el tercio distal del apéndice, con infiltracion tumoral hasta el
tejido adiposo del mesoapéndice y metéstasis a epiplén con un
tumor de 5.0 cm. Se confirmo invasion perineural, intraneural
y linfovascular, asi como metastasis a 2 de 22 ganglios linfati-
cos regionales examinados. El estudio de inmunohistoquimica
confirmé una morfologia neuroendodcrina por positividad para
cromogranina A y sinaptofisina. La biopsia hepatica mostr6 un
quiste simple de 4 mm, sin caracteristicas metastasicas o tumo-

Figura 3. Hallazgos transoperatorios. Tumor primario en la raiz
del mesenterio de aproximadamente 6 x 6 cm de apariencia pétrea
con infiltracion hacia ileon.

rales. Se concluy6 un estadiaje por TNM patologico de: pT4,
pN1, pM1; con margen quirurgico proximal y distal de colon
libres de tumor. La paciente cursé con evolucion postquiriirgica
favorable y sin incidentes, por lo que se decidio su alta para
manejo ambulatorio con diagnostico final de: adenocarcinoma
de células caliciformes apendicular estadio clinico IV-B me-
tastasico a mesenterio, ganglios linfaticos e ileon. Cinco meses
después, se realizé un PET CT de seguimiento (Figura 6), el
cual no mostrd evidencia de actividad neoplasica.

DISCUSION

El adenocarcinoma de células caliciformes del apéndice es
una neoplasia rara que se encuentra en 0.3 a 0.9% de todas las
apendicetomias, y que cuenta con caracteristicas histopatolo-
gicas tanto de tumor neuroendocrino bien diferenciado como
de adenocarcinoma convencional del apéndice, por lo que su
comportamiento bioldgico va desde indolente hasta altamente
agresivo.®8 Esta diferenciacion dual ha llevado a una contro-
versia en la clasificacion de estas neoplasias, respecto a si
debiesen de ser consideradas como tumores neuroendocrinos
o adenocarcinomas.* La presentacion clinica mas frecuente
es con un cuadro similar al causado por apendicitis aguda,
secundario a distension del apéndice por la presencia de
mucina.’ Esta es la presentacion clinica en mas del 50% de
los casos en estadios tempranos.! Sin embargo, puede existir
perforacion del apéndice como presentacion inicial, especial-
mente si el tumor obstruye la luz del apéndice.’ En estadios
avanzados, se puede presentar con ascitis, dolor abdominal
cronico, pérdida de peso, saciedad temprana o anemia.*® La
evidencia actual sugiere que el porcentaje de pacientes que
se encuentran en estadio IV de la enfermedad al momento
del diagnostico es de mas del 50%.> Algo caracteristico del
caso clinico presentado, es que la paciente no present6 un
cuadro clinico sugestivo de apendicitis aguda, pero si anemia,
probablemente secundaria a sangrado crénico procedente del
tumor mesentérico.

Todos los ACC apendiculares tienen la presencia de cé-
lulas epiteliales caliciformes agrupadas en la lamina propia
y submucosa, las cuales se distinguen por tener un nucleo
comprimido y pequefio, asi como gran cantidad de mucina
intracitoplasmatica.®* Ademas, existe la presencia de multi-
ples células neuroendocrinas en la pared del apéndice, con
inmunoreactividad difusa para marcadores neuroendocrinos:
cromogranina A y sinaptofisina."'® Caracteristicamente, el
ACC respeta la mucosa, pero la extensiéon a musculo y la
serosa es comun y generalmente tiene un indice Ki 67 del 5
al 50%, compatible con alta proliferacion celular.®® El ACC
se debe de estadificar con TAC abdominopélvica y se debe
realizar con los criterios de estadiaje de un adenocarcinoma
apendicular y no como tumor neuroendocrino, dado que la
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Figura 4. Reporte histopatologico macroscopico. A. Fotografia macroscopica panoramica donde se observa producto de hemicolecto-
mia derecha y tumor en mesenterio. Colon que mide 2.0 x 6.0 cm, presenta haustras y tenias y la serosa es café claro, lisa y brillante,
e tleon que mide 83.0 x 3.8 cm. B. Acercamiento de tumor mesentérico de color café en el centro con zona peiferica blanca y fibrosa,
irregularmente ovoide con aspecto infiltrativo y que mide 5.0 x 3.5 cm. C. Ciego y apéndice cecal. Apéndice cecal mide 4.5 x 0.5 cm, es
vermiforme, café, con trama avascular evidente, luz puntiforme y pared de 0.3 cm, en su tercio distal se observa nodulo blanco mal de-
limitada que mide 1.2 x 1.1 cm. D. Pieza quirurgica fijada y donde se observa tumor mesentérico de centro color café y periferia fibrosa
que infiltra la pared del ileon.

sobrevida del adenocarcinoma es considerablemente menor.>*
En 2008, Tang et al., propusieron un sistema de clasificacion
para el ACC apendicular, que consta de 3 grupos dependiendo
del grado de diferenciacion: grupo A (tipico), grupo B (células
en anillo de sello) y grupo C (pobremente diferenciado). La
sobrevida a 5 afios para grupo A, By C es 100%, 36% y 0%
respectivamente.!! En 2010, la AJCC dict6 los estadios clini-
cos de la siguiente manera: Estadio I (T1, NO, MO0), estadio 11
(T2 0 3, NO, MO0), estadio III (cualquier T, N1, MO0), y estadio
IV (cualquier T, cualquier Ny M1). La sobrevida a 5 afios para

el estadio I de la enfermedad es del 100%, 76% para pacientes
en estadio II, 22% para aquellos en estadio III y inicamente
del 14% para aquellos en estadio IV, lo que refleja la alta
mortalidad que confiere el ACC." Al momento del diagnostico,
alrededor de 50% de los casos muestran invasion tumoral a
mesoappendix y del 15 al 30% tienen metastasis regional a
ganglios linfaticos.®!? La ruta mas comin de metastasis es
transcelomica o peritoneal, pudiendo provocar carcinoma-
tosis peritoneal difusa.>%'* En el caso clinico presentado, el
tumor primario del apéndice era considerablemente menor

Gonzalez-Hermosillo Cornejo D, et al. Adenocarcinoma de células caliciformes 17



REV MEX DE CIRUGIA DEL APARATO DIGESTIVO, 2022; 11(1): 14-20

Figura 5. Reporte histopatolégico microscopico. Adenocarcinoma de células caliciformes apendicular A. Fotomicrografia a 5x en
hematoxilina y eosina (H y E) donde se observa el tumor mesentérico con morfologia endocrina. B. Fotomicrografia a 20x en H y E:
Corte histolégico de la pared muscular del apéndice cecal, donde se identifica adenocarcinoma de células caliciformes que se extiende
hasta la serosa. A la derecha se observa morfologia endécrina pseudotrabecular formando tubulos y a la izquierda una morfologia poco
diferenciada con células en anillo de sello. C. Fotomicrografia a 40x: Reaccion de inmunohistoquimica para cromogranina positiva en
el tumor apendicular. D. Fotomicrografia a 10X: Reaccion de inmunohistoquimica para sinaptofisina positiva en el tumor apendicular.

en tamafio y grado de invasion comparado con la metastasis
en mesenterio, lo que evidencia la importancia de tener en
consideracion el diagnéstico aun cuando por clinica e ima-
gen no existan los datos clasicos. El tratamiento de primera
linea es la reseccion quirurgica, aunque actualmente existe
debate con respecto a si se debe de realizar apendicectomia o
extender a hemicolectomia derecha.'* Tradicionalmente, las
indicaciones para una hemicolectomia derecha en el ACC del
apéndice son: un tumor que mida >2 cm, margenes positivos
tras la apendicectomia, tumores localmente avanzados (T3 y
T4), actividad mitotica alta, perforacién apendicular o corres-
ponder al grupo B o C de la clasificacion de Tang.!! En el resto
de los casos, la apendicectomia puede ser suficiente como
tratamiento definitivo."'>!7 Sin embargo, tanto la sociedad
europea como la norteamericana de tumores neuroendocrinos,
recomiendan la hemicolectomia derecha como el estandar de
tratamiento de primera linea en todos los casos de ACC del
apéndice, dada la alta frecuencia de metastasis y su impacto
positivo en el prondstico.! En un estudio realizado por Lenriot

et al., de 32 pacientes con ACC, se mostrd que realizar una
hemicolectomia derecha aumenta la sobrevida y disminuye
el riesgo de recurrencia comparado con apendicectomia.'® En
pacientes con estadio clinico 11, IV o enfermedad recurrente,
se recomienda la quimioterapia adyuvante."*!? En casos de
ACC apendicular con diseminacion peritoneal avanzada, se
sugiere la cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertér-
mica intraperitoneal como tratamiento. 131920

CONCLUSION

El adenocarcinoma de células caliciformes del apéndice
es una neoplasia maligna primaria con caracteristicas his-
tologicas duales entre el adenocarcinoma tipico y el tumor
neuroendocrino. La sobrevida es inversamente proporcional
a la extension tumoral, por lo que es sumamente importante
realizar el diagnostico y tratamiento de manera oportuna.
Aun no hay unanimidad de acuerdo con la indicacion qui-
rargica para hemicolectomia derecha versus apendicectomia
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Figura 6. PET-CT con FDG 18. A. Corte coronal en vision “alfa”
higado con imagenes hipodensas redondeadas en los segmentos V,
VIy VI, la mas grande de 8 mm, compatibles con quistes simples.
B. Vision simple en corte coronal y sagital. Cambios por hemico-
lectomia derecha con anastomosis ileocolica permeable a nivel del
angulo hepatico del colon (flecha). Sin ascitis ni adenopatias en
cavidad abdominal.

para el tratamiento de ACC del apéndice. Sin embargo, la
literatura sugiere que la realizacion de una hemicolectomia
derecha representa menor probabilidad de recurrencia a
enfermedad metastasica, asi como mayor sobrevida para el
paciente. La baja frecuencia con la que se ha reportado esta
entidad en la literatura médica, asi como la agresividad bio-
logica que confiere, resaltan la importancia de tener una alta
sospecha diagnostica ante cualquier paciente entre la quinta
y sexta década de la vida que presente el cuadro clinico.
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