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RESUMEN

Lostumorescarcinoides del tubo gastrointestinal seoriginan
delascélulas neuro-endocrinas, situadasenlascriptasdela
mucosa del tubo digestivo, generalmente llamadas células
de Kulchitsky, siendo el apéndice la localizacion mas
frecuente de los tumores carcinoides intestinales, seguido
del intestino delgado. Es més frecuente en mujeres, en una
proporcion de 2 - 4: 1; su frecuencia es aproximada a 1 de
cada 300 apendectomias. En los nifioslafrecuenciaesde 1
por 100.000 nifiosd afio. Descripcidn de casos: Esunestudio
retrospectivo de los ultimos 22 afios de los archivos de
Patologia Quirdrgica del Hospital del Nifio, se obtuvieron
dos casos de tumor carcinoide del apendice (para una
incidenciadel 0.087% delas 2279 piezas estudiadas).

El primer caso setratd de un varén de 13 afios de edad con
cuadro abdominal agudo y operado por una apendicitis; el
segundo caso se traté de una adolescente de 15 afios con
cuadro abdominal agudo, también operada por apendicitis.
Lareviséndelaliteraturapertinenteen cuanto alamorfologia
de esta neoplasia, incluyendo las caracteristicas
inmunohi stoquimicasy su comportamiento biol 6gico ayudd
adecidir sobre la conducta a seguir. Conclusion: Los dos
casos descritos constituyen laevoluciény morfol ogiatipica
de un tumorcarcinoide clésico de apéndice con variaciones
en cuanto ala causa de la ruptura apendicular.
Palabrasclaves: Tumor carcinoide, célulasdeKulchitsky,
apendectomia.

SUMMARY

The gastrointestinal tract carcinoid tumors get originated
from the neuroendocrin cells, based in the cripts of the
digestive tract mucous generaly called Kulchitsky cells,
being the appendix the most frequent location for intestinal

carcinoid tumor, being followed by the small intestine. Itis
morefregquent inwomen. With aproportion of 2—4;1 present
in 1 out of 300 apendectomiesaproximatly. Itisinfrequent
in children. Theincidence in the pediatric populationis 1
out of 100 000 children a year. Clinic case: 2279surgical
patology files were reviewed processed in the hospital as
appendicitis diagnose from which two corresponded to
appendix carcinoid tumors histologycally diagnosed; the
first one was a 13 year old male and the second was a 15
year old female. The individually found macro and
microscopic morphologycal findigs are described.
Conclusions: the appendix classical carcinoide tumor
constitutesarare neoplasiain which the general practitioner
must think when diagnosing and appendicitis frame, and
the specialist must know the histologyc classification
because the diagnose depends on that, besides the clinical
evolution and treatment for the patient. The two described
cases constitute the typical morphology and evolution of
an appendix classical carcinoid tumor.

Keywords: Carcinoide tumor, kulchitsky cells,
appendectomy.

INTRODUCCION

Los tumores carcinoides del tubo gastrointestinal se
originan de las células neuro-endocrinas, situadas en las
criptas de la mucosa del tubcl) digestivo, generalmente
[lamadas células de Kul chitsky.

El apéndice eslalocalizacion masfrecuente delostumores
carcinoides intestinales, seguido del intestino del gado,
sobretodo € ileon, € recto, €l estdmago y el colon.”

El tumor carcinoidedel apéndice eslaneoplasiaapendicular
méas comun, comprendee 75% delostumores apendiculares.
Es mas frecuente en mujeres que en hombres, con una
proporcion de 2-4: 1 Sepresentan aproximadamenteen 1 de

@ Estudiante, 3er afio de Lic. Médico Cirujano; Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, Divisién Académica de Ciencias dela Salud,

Escuelade MedicinaHumana.

@ Médico Cirujano, especialistaen Anatomia Patol égica. Profesor Investigador delaDivision Académicade CienciasdelaSalud U.JA.T.
Jefe del Servicio de Anatomia Patol 6gicadel Hospital del Nifio “ Dr. Rodolfo Nieto Padrén”. Villahermosa, Tabasco.
® Médico Cirujano, especialistaen Anatomia Patol 6gica. Hospital Universitario UPAEP. Laboratorio de PatologiaQuirurgicay Citologia

Exfoliativade Puebla.

704 SALUD EN TABASCOVoal. 13, No. 3, Septiembre-Diciembre 2007


www.imbiomed.com.mx

cada 300 apendectomiasen adultos.” Representando el 0,3-
0,9% de | as apendectomias realizadas en adultos.”
D’Aleo menuonaquelalnadenua enlapoblacion pediétrica
es 1 por 100.000 nifios a afio. Aunque Parkeset a. Enun
estudio de 40 carcinoides de apéndice en ni ngs reporté una
incidenciade 1.14 por millén denifiosa afio.
La mayoria de los casos son hallazgos casi incidentales,
pero pueden ser encontrados asociados a ap?r;di citisaguda
como resultado dela obstruccién del lUmen.”
Delos 144 casos divulgados por Moertel et el a., 71 % se
situaban en el extremo distal del apéndice, € 22% en €l
cuerpo, y € 7% en labase; e 70% de las lesiones eran
menores de 1 centimetro de diémaegro, y solamente dos
midieron 2 centimetros o mas. Aunque todos los
carcinoides son potencialmente malignos, su tendencia a
mostrar dicho potencial depende del lugar de ogi gen,
profundidad delainfiltraciény del tamafio del tumor.
Las células de |la mayor parte de los tumores carcinoides
tienen granul os de secrecién bien formados y rodeados de
membranas con centros osmiofilos. La mayoria de los
carcinoides contienen cromogranina A, sinaptofisina y
enolasaneuronal especifica, asi como histamina, bradicinina,
kalicreinay prostaglandinas. Aunque no tienen conexiones
directascon lasterminaci ones nerV| osasdelalaminapropia,
estén muy préximos aéstas”
Prommegger et a. en un estudio de 44 tumores carcinoides
de apéndice observaron que & 94% eran positivos para la
Serotonina, mientras que solamente 39 tumores (83%) eran
immunoreactivos paralacromogranlna.
Los carcinoides de apéndice son generalmente
asintomaticos, y laindicacion paralaintervencion quirdrgica
son dolores abdorpmales agudos o crénicos en el cuadrante
inferior derecho.
En laactuaidad laclasificacién morfol oglcade estetipo de
neoplasias es la aceptada por la OMS y se aceptan las
categorias de carcinoide clasico, tubular, de células
calciformes (mucinoso), losdetipo mixtoy otrasvariedades.
Con unadivisién de los tipo clasicos de acuerdo al tipo de
granulos que manifiesten:

= Carcinoide clasico (neoplasias enddcrinas bien

diferenciadas.)
= CéulasEC- neoplasias productoras de serotonina.
= Células -L glucagon como péptido y PP/PYY
Productores.

Las caracteristicas para considerar a un tumor como
carcinoide clasico son las siguientes:

Se les considera originados de células neuroendocrinas
(catalogadas anteriormente como sistema APUD) son
subepiteliales presentes en lalaminapropiay lasubmucosa
apendicular. Mas del 95% son tumores menores de 2
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centimetros de diametro y, puesto que la probabilidad de
metéstasis depende del tamafio tumoral, en menos de un
10% de Ioslcl:asos existen metéstasis en el momento del
diagndstico.

L ostumores carcinoides son firmes, blanco-grisaceo, y bien
circunscritos pero no encapsulados. Adquieren un color
amarillento despuésdelafijacion con formalina.
Microscopi camente, |os tumores carcinoides del apéndice
sepueden dividir envarias categorias. El tipo clésico (insular)
formado por jerarquias sblidas de células monétonas
pequefias con formaciones acinares o en algunas ocasiones
derosetas; las mitosisson raras. Algunasdelascéulasse
infiltran dentro de los nervios intra-apendiculares,
caracteristica que puede relacionar su invasion con su
histogénesis. Lainvasion del musculoy losvasoslinfaticos
son raros, pero laextension alasuperficie peritoneal no. El
crecimiento difuso de células tumorales monétonamente
similares, con escaso citoplasmagranular eos nof|on nicleo
redondeado moteado también es frecuente.”

En algunas ocasiones, |os granul os citoplasmicos de estas
células son grandesy aciddéfilos, smulandolosdelascélulas
de Paneth, c?gzlalctensnca exhibidaavecespor lascélulasde
Kulchitsky.

Los patrones de crecimiento son caracteristicos y
armoniosos; formando nidos con empalizada periférica(Tipo
A), grupos de borde festoneado (Tipo B) o rosetas y
glandulas (Tipo C) con formas mixtas. Por técnicas de
inmunohistoquimicao uItraestructura, se puede determinar
su contenido C|toplasrn|co

Carnoide tubular, de células calciformes y mixtos:

El carcinoide tubular tiene un patrén diferente del carcinoide
clasico, por lo que suele ser mal diagnosticado; forma
cordones y glandulas dispersas, que pueden contener
mucinaen su luz. Junto con Ioscahuforme& seagrupacomo
formas mixtas adeno-carcinoides.”

El comportamiento delos carcinoides mucinosos (de células
caliciformes) esmucho méasagresivo que el delosotrosdos
tipos. Las metastasis en este tipo histoldgico ha SIdO
documentado en un 8%, €l sitio méas comun es el ovario.”
Ladistincion entre carcinoidedecélulascaliciformesy otros
tipos de tumor es de gran importancia deb|d0 alas
implicaciones parael tratamientoy €l prondsti co.”

Adenocarcinoma:

El adenocarcinomaes el tumor maligno del tejido epitelial
glandular del apéndicey seoriginaenlos mismostejidosdel
adenoma. De iguallgormaque éste, su estructuravariasegun
el tegjido deorigen.” Dediametro esirregular y variade 1-20
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centimetros, su crecimiento es rapido asi como su
consistencia firme y color blangquecino. Histol6gicamente
se manifiestan con formaciones glandularesy grandes vari-
ables de diferenciacion y secrecion acompafiadas de atipias
celulares, mitosis abundant&s y anormales, &reas de necro-
sisy avecesfibross." Estaneoplasano debe ser confundida
con una carcinoide ya que tienen un comportamiento
biol égico, histogénesis completamente diferentes.

Tratamiento

Laterapiaparalos carcinoides depende del tamafio del tumor
y consecutivamente del riesgo de la metéstasis. En los
tumoresentre 1y 2cm. e tratamiento debe ser individualizado
y basarse en factores como la edad y enfermedades del
paciente, la localizacién del tumor, lainvasion linfética o
vascular, la afeccion del mesoapéndice y/o de los ganglios
linfaticos debiendo considerarse la colectomia o
hemicolectomiaen alguno g%eaos casos pero habitualmente
se opta por apendectomia.”

El prondstico a cinco afios es favorable en pacientes con
carcinoides apendlceul7ares pequefios; con unasupervivencia
del 100 por ciento.

CUADRO 1. Caracteristicas principales de los casos.

Descripcion de casos clinicos:

Se realizd un estudio retrospectivos de los archivos de
PatologiaQuirtrgicadd Hospita del Nifio“Dr. Rodolfo Nieto
Peadron” de Villahermosa, Tabasco; desde marzo de 1983 hasta
julio de 2005 (22 afios) y de un total de 11, 993 estudios
quirdrgicos, resultaron 2,279 (19 % detodos | os estudios) y
de estos solo seidentificaron dos casos paraun 0.087% del
total de casos quirdrgicos estudiados.

L as caracteristicas tanto clinicas como morfol 6gicas de los
dos casos, estan concentradas en € cuadro 1. El estudio
histopatoldgico se realizd por los métodos habituales
(hematoxilina/leosing) y la inmunohistoquimica se intenté
enlosdos casos pero el primero, por su antiguedad (julio de
1991) no aporté datos confiables, en cambio el segundo
caso mas reciente (mayo 2005) resulté positivo a la
cromogranina-A y laserotonina. (Figuras 1-4)

Las diferencias entre los dos casos consisten en la
localizacion de la neoplasia, en el primer caso el tumor es
pequefio y localizado en el tercio distal del apéndice y no
tienerelacion con el cuadro apendicular (el tumor coincide
con la apendicitis) en cambio, en € segundo caso e tumor
estambién pequefio pero selocaliz6 enlaporcion mediadel
apendice, en este caso el tumor si provocd laapendicitisya

C | Edad | Evolucién S | Diagnéstico Descripcion Descripcion Ubicacion
A e Preoperat. macroscopica microscopica y tamafio
S X (Pieza) del tumor
(0] 0
1] 13 12 dias. M | Apendicitis. 13
anos. Serosa café, ulcerada, | Tumor constituido por proximal
congestiva, células pequefias, >1lcm
hemorrégica, redondas con un patrén
perforacion con glandular, Infiltracién ala
bordes necroticosy muscular y la serosa.
pared amarillenta.
2 |15 2 dias. F | Apendicitis. 13
afios. Apéndice engrosado | Enlazonade union del Medio-
con natas fibrino- /3 medioy distal hay una | distal
purulentas en € neoplasia con un patron >1lcm
tercio medio, con celular de elementos
extension alaserosa. | epiteliales que forman
Enlaunion de 1/3 nidos, unidades
medio con el distal glandulares, acinares con
una zona nodular luz y células que
amarillenta. recuerdan alas de Paneth
einfiltracion detodala
pared desde la mucosa
hasta € meso-apéndice.
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que infiltré en forma difusa desde la mucosa hasta la
serosa incluyendo la grasa de el meso-gpéndice. Sin
embargo, a pesar de esta extension los margenes
quirdrgicos no presentaron tumor. La exéresis del
apéndice fue el tratamiento por €l cua se optd en los dos
casos puesto que se vaoré y se hizo diagndstico de
agpendicitis aguda; no hubo diferencia en la
sintomatol ogia, aunque en el segundo caso la evolucion
clinica fue més corta, pero en ninguno se sospechd la
presenciadel tumor. (Figura5)

FIGURA 1. Fotomicrografias de dos cortes de apéndice cecal
teflidos con Hematoxilina Eosina (HE), €l primero a 60X €l
segundo a 100X en los cuales se aprecia la formacion de
unidades tubulares y/o glandulares esta ultima mas marcada
en la de mayor aumento; asi como, células monétonas
pequefias y redondas sin mitosis, algunas con granulos
citoplasmicos que recuerdan alas células de Paneth.

FIGURA 2. Fotomicrografias de los cortes de apéndice cecal
teflidos con HE, el primero a 10X donde se aprecian células
neoplésicas localizadas en la submucosa que se extienden
hasta la muscular; la segunda imagen (40X) muestra el patron
glandular como €l tubular este ultimo mas acentuado en la
porcion superior de lafoto.

FIGURA 3. Fotomicrografias de los cortes histoldgicos
procesados por Inmuno-histoquimica para revelar la presencia
de Serotonina y Cromogranina respectivamente; mediante el
precipitado de color café ocre se demuestra la presencia de
estas substancias tanto en las células distribuidas en macizos
celulares como en las formaciones tubulares o acinares. La
presencia de grénulos de secrecién confirma el origen
neuroendocrino de estas neoplasias.
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FIGURA 4. Fotomicrografias de cortes tefiidos con HE (60X)
de dos diferentes zonas de los apéndices en las cuales hay
células neoplasicas; en e primero se aprecia claramente una
disposicién con patrén glandular; mientras que en la segunda
el patron es compacto, en ambas las células son monétonas y

FIGURA 5. Imagen macroscopica del corte transversal y otro
longitudinal de los apéndices, del caso 1y 2 respectivamente;
se muestra una reduccion de la luz en el primer caso y en €l
otro congestion y hemorragia, asi como con natas fibrino-

purulentas en la serosa; los dos con aspecto nodulal’.
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DISCUSION

En nifios los carcinoides de apéndice se han reportado con
frecuenciadesde 1 caso por cada 100,000 nifios, hasta 1 por
cada 1.4 millonesdenifios.”® En cambio enlosadultos Goede
AC y cols. refieren un porcentagje entre 0.3 al 0.9% de la
apendicectomias. En nuestraexperienciatuvimos 1por cada
1140 apendectomias o que equivale al 0.087% del total de
apendectomiasrealizadasalo largo delos 22 afios actividad
quirdrgicadel servicio deanatomiapatol 6gicaen el hospital.
Se regiere unamayor prevalenciaen el género femenino 2-
4:1; " los nuestros fueron 1 a 1 por lo que se tiene una
proporcion de 1:1 por lo tanto no se encontrd diferencia
alguna de genero.
En el estudio clasico de Moertel y cols. Laubicacién delos
tumores carcinoides de apéndice fue en la porcién distal el
71%, enlaporcion mediad 22%Yy enlaproximal Unicamente
€l 7%; por lo que cabria esperar que nuestros dos casos la
ubicacion fuese en el extremo distal; sin embargo, tuvimos
un caso en €l porcion medio-dista y otro enlaregion media.
Se sabe que las células de la mayor parte de los tumores
carcinoides tienen granulos de secrecion bien formados y
que la mayoria contienen cromogranina A, si naptofls nay
enolasa neuronal especifica asi como serotoni na’
gue estos son considerados por la OMS como marcadores
para la diferenciacion de neoplasias neuroenddcrinas y a
mismo tiempo son |os mensagjeros méas comunes de éstas
, 10 . L.
células. Solo se pudo demostrar el origen neuroenddcrino
de la segunda neoplasia siendo positivos a las dos sondas,
pero mésintensaparalaserotoninaque paralacromogranina.
En el primer caso el material no dio resultados satisfactorios
por laantiguedad del material. Por |o que coincidimoscon el
estudio de Prommegger et al. que demostré quelaserotonina
es la sustancia que en mas porcentajes de tumores
carci n0|des Se reporta positivo y la cromogranina es la
segunda_
La sintomatologia que se observd en nuestros casos fue
compatible conladel tumor carcinoideyaque sonlasmismas
gue para un proceso de apendicitisincluyendo e dolor tipo
colicoenfosailiacaderecha(FID), fiebrey malestar general.
Por todas sus caracteristicas antes descritas y de acuerdo a
patron histolégico en el cua no se observan células muco-
productorasy si células monétonas con patrones tubulares
oglandularesy € curso clinicoen el cual no setienereportes
hastalafechade a gin problemaasociado a tumor, ubicamos
nuestros dos casos s%gL’m la més reciente clasificacion de
tumores del aparato como carcinoides de tipo clasico,
primariosdel apendicececal.

CONCLUSION

El tumor carcinoide del apéndice constituye una neoplasia

poco frecuente, pero que es muy probable que € médico
genera debaenfrentarse de primerainstanciaante un cuadro
deapendicitis(debeincluir estaposibilidad en & diagndstico
diferencial), esto refuerza la necesidad de estudiar
hi stopatol 6gi camente todos | os tejidos extraidos a cual quier
paciente, a pesar de lo «obvio» del diagndstico. El médico
tratante debe conocer la clasificacion histol égicaya que de
ello depende |a canalizacién adecuada del paciente parasu
manejo. Aunque la forma clésica del carcinoide es la mas
frecuente y «benigna», la presencia de diferenciacion
mucoproductora en contraparte de las células
neuroendocrinas, obscurece el prondstico. Los dos casos
descritos constituyen laevolucién y morfologiatipicadeun
tumor carcinoide clésico de apéndice con variaciones en
cuanto ala causa de larupturaapendicular, la extension de
la enfermedad con un planteamiento acerca del manegjo
ulterior, que afortunadamente ha sido poco agresivo
biol6gicamente y se consideran a ambos pacientes como
libresde enfermedad alaUltimafechaderevision.

En la literatura no se encuentran datos de malignidad del
tumor, ni evidencia de enfermedad residual por lo que la
apendectomia es el tratamiento radical. Nuestros dos casos
descritos constituyen laevolucién y morfologiatipicadeun
tumor carcinoide clasico de apéndice.
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