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Resumen

Introduccién: la prevalencia de las neoplasias apendiculares malignas en cuestion
estadistica es relativamente siendo de 1 caso por cada 10 000 siendo los tumores
neuroendocrinos los mas frecuentes de todos ellos. La informacion sobre estos tumores
tanto en Latinoamérica como en el Ecuador es muy limitada encontrandose pocos
estudios y revisiones con pocos casos por lo que el objetivo principal de este estudio es
resumir la informacion existente sobre los TNE apendiculares mediante una revision en
bases de datos mundiales y de esta forma lograr explicar las manifestaciones clinicas y

asi poder legar a la conducta terapéutica mas actual.

Métodos: Se utilizaron bases de datos como PubMed y LILACS para realizar una
revision exhaustiva que permita actualizar los conocimientos de los tumores

neuroendocrinos apendiculares

Resultados: Segun su clasificaciéon en funcionales no funcionales, localizados o
metastasicos, segun el grado de division mitético y el coeficiente Ki-67(%) se puede
llegar a establecer un plan de diagndstico basado en estudios de imagenes
especializados, pruebas de laboratorio que permitan llegar al tratamiento adecuado, que
segun el tamafio de la masa pueda ser candidato a una reseccion, en el caso de que
estos llegasen a metastatizar pues brindar tratamiento paliativo basado en analogos de

la somatostatina, inhibidores hormonales y anticuerpos monoclonales

Conclusién: el presente estudio abre un abanico de posibilidades para el diagnéstico y
el tratamiento de un TNE apendicular siempre y cuando se tenga presente que a pesar

de que su incidencia sea muy baja, es muy frecuente su confusion con otras patologias

Palabras claves: Tumor Carcinoide, neoplasia del apéndice, carcinoma

neuroendocrino, diagndstico, apendicectomia, tratamiento combinado



Abstract

Introduction: the prevalence of malignant appendiceal neoplasms in statistical terms is
relatively low, being 1 per 10,000 cases, with neuroendocrine tumors being the most
frequent of all of them. The information on these tumors both in Latin America and in
Ecuador is very limited, with few studies and reviews with few cases, so the main
objective of this study is to summarize the existing information on appendiceal NETs
through a review of global databases, and in this way, explain the clinical manifestations

and thus be able to arrive at the most current therapeutic conduct.

Methods: Databases such as PubMed and LILACS were used to carry out an exhaustive

review to update knowledge of appendiceal neuroendocrine tumors.

Results: According to their classification as functional, non-functional, localized or
metastatic, according to the degree of mitotic division and the Ki-67 coefficient (%), a
diagnostic plan can be established based on specialized imaging studies, laboratory
tests that allow medics to reach the appropriate treatment, which depending on the size
of the mass may be a candidate for a resection, if the NETs metastasize, then provide
palliative treatment based on somatostatin analogues, hormonal inhibitors and

monoclonal antibodies

Conclusion: the present study opens a range of possibilities for the diagnosis and
treatment of an appendiceal NET as long as it is kept in mind that although its incidence

is very low, its confusion with other pathologies is very common.

Key Words: Carcinoid tumor, neoplasia of the appendix, neuroendocrine carcinoma,

diagnosis, appendectomy, combined treatment
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Introduccién

Al hablar de neoplasias apendiculares malignas hay que tener en cuenta que son muy
infrecuentes y se han llegado a reportar casos de 1 por cada 10 000 personas, asi mismo
este también constituye alrededor del 0.2% de todas las neoplasias del sistema
digestivo.! Se estima que cerca del 60 al 88% de todas las neoplasias apendiculares
son los tumores neuroendocrinos (TNE), siendo mas prevalentes en mujeres que en
hombres estimando un rango de edad entre los 33 a 51 afos, pero ha habido reportes
de que el minimo de edad puede ser menor ya que muchos de ellos suelen encontrarse
accidentalmente tras diagnosticar una apendicitis y por lo general se diagnostican de 3

a 5 TNE por cada 1000 apendicectomias.?

La informacién que existe sobre este tipo de tumor a nivel regional (latinoamericano) es
un poco limitada, pero se estim6 en un estudio colombiano durante los afios 1988 - 1992
donde se describieron alrededor de 26 casos destacandose un incremento del 2% en
los ultimos afios, por otro lado, en un estudio que se realizé en Chile entre los afios 1981
y 2006 establecieron que de los 67 participantes +/- 37 fueron diagnosticados con tumor

carcinoide apendicular. 34

En el Ecuador la informacion es limitada respecto a este tema, pero en un estudio
realizado en la ciudad de Guayaquil en el Instituto Oncoldgico Nacional del Ecuador -
Solca durante los afios 2011-2018 se valoraron los pacientes que se diagnosticaron con
TNE de los cuales 21 tenian localizacién digestiva con una predileccion del sexo

femenino, donde 15 de los casos eran mujeres y 6 eran hombres.®

Segun la revision de Marco Volante y colaboradores dice que es menos probable que
se diagnostique cuando el tumor se ubica en la punta del apéndice mientras que cuando
se ubica en la porcion media y proximal, porciones que estan conformadas por masas
de tejido linfoide revestido por células que secretan moco, por lo cual al estar ubicados

aqui provocan obstruccion con una posterior apendicitis aguda. 1

La OMS (Organizacién Mundial de la Salud) cataloga a este tipo de tumores como bien
diferenciados clasificados segun su grado bajo, intermedio y alto y por otro lado estan
aquellos pobremente diferenciados que son los carcinomas neuroendocrinos de alto
grado que si bien como ya se explicé se resuelven mediante una apendicectomia en el
mayor nimero de casos, ninguno de ellos requiere un procedimiento quirargico adicional

ni tampoco un seguimiento minucioso a largo plazo. ’



La importancia de esta investigacién radica que en la actualidad existe una marcada
dificultad para su diagnéstico y tratamiento, por lo que se busca actualizar informacion
que ayude a los médicos hoy en dia a mejorar la forma en que la diagnostican y la tratan.
Muchas de las veces se hablan de errores de diagndstico o mal abordaje de la patologia,
pero no se especifica lo dificil que puede ser la identificacion de este tipo de tumores
tanto por lo vago de su sintomatologia como por su incidencia estadistica siendo esta

casi “imperceptible”, pero aun asi este érgano es el segundo méas afectado por los TNE.8

Ahora bien, hay que tener en cuenta que a causa de su dificil diagnostico estos tumores
neuroendocrinos pueden progresar en un sindrome carcinoide, como consecuencia de
metastasis hepatica que impidan el metabolismo adecuado de las sustancias
vasoactivas liberadas por el tumor; estimandose que el 10% de los tumores
neuroendocrinos pueden cursar con un sindrome carcinoide, es por eso que esta
investigacion puede brindar los insumos necesarios para lograr un mayor nimero de

diagndsticos que permitan una mayor calidad en el tratamiento de estos pacientes °
Objetivo

Resumir la informacion existente en relacion a los tumores carcinoides apendiculares a
través de la revisién de la base de datos PubMed y LILACS en los dltimos 10 afios que
permitan la obtencion de un documento Util para la labor docente y asistencial en el

ambito hospitalario.
Objetivos Especificos

e Explicar teniendo en cuenta su origen neuroendocrino las manifestaciones
clinicas presentes en estos pacientes

¢ Identificar la conducta diagnéstica correcta en los pacientes con sospecha de
tumores carcinoides.

¢ Informar la conducta terapéutica invasiva y no invasiva que se debe emplear en

los pacientes con tumores carcinoides de acuerdo a su estadificacion.

10



Desarrollo
Embriologia de las células enterocromafinas

Las células enterocromafines son un subtipo de células del Sistema Neuroendocrino
Difuso (SNED) que se encuentran en el tracto gastrointestinal, almacenan y liberan 5-

HT (serotonina) en respuesta a estimulos mecanicos y quimicos.?

El SNED se encuentra constituido por un grupo de células que no poseen un mismo
origen embrionario, en un principio se pensaba que todas las células de este sistema
provenian del neuroectodermo (cresta neural) debido a la presencia de marcadores
neuronales como la enolasa neuronal especifica en los tumores carcinoides entre otros
del SNED, otros enfoques demostraron que estas células provienen del endodermo,
distribuyéndose en el organismo, formando 6rganos, formando islotes dentro de otros

6rganos o constituyendo redes celulares. 113

Bajo estas 3 categorias se desarrollan los TNE y los tumores carcinoides los cuales
tienen un origen endodérmico mas especificamente son originados en el intestino medio

(yeyuno distal, ileon, apéndice y ciego)*®

Embriologia del Apéndice

llustracion 1. Rotacion del Intestino Medio para formar el apéndice
Obtenido de: Schumpelick V, Dreuw B, Ophoff K, Prescher A. APPENDIX AND CECUM. Surgical Clinics
of North America [Internet]. febrero de 2000;80(1):295-318.
Obtenido de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0039610905704072

Embriologicamente el apéndice vermiforme deriva del intestino medio junto con el
intestino delgado, el ciego, el colon ascendente y la mitad derecha del colon transverso

[ilustracién 1] realizando un proceso de rotacion (270°) formando a un precursor siendo

11
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esta la bolsa cecal la cual se ubica por debajo del higado, posteriormente esta realiza
un descenso formando el ciego y posterior apéndice. El apéndice logra visualizarse a la
octava semana y posteriormente a la semana catorce y quince comienzan a aparecer
los primeros acumulos de tejido linfatico; tiene alrededor 9 cm de largo, esta posee un

mesenterio que la recubre junto a la arteria apendicular. 4*°

Tumor Carcinoide

Una vez definida la embriologia y anatomia del apéndice se puede abordar lo que es un
tumor carcinoide indicando que son tumores de caracteristicas heterogéneas que
exhiben diversas cualidades clinicas y biolégicas que se clasifican por el sitio de origen,
el tipo de células y hallazgos patologicos; en el caso de los TNE apendiculares suelen
ser submucosos y tienen predileccion por ubicarse en la punta del apéndice pero
alrededor del 10% se desarrollan en la base del apéndice provocando obstruccién con

posterior apendicitis. °

Fisiopatologia

El caso de los tumores neuroendocrinos y su fisiopatologia todavia no se ha explorado
en totalidad, pero se tiene una vaga nocién de un desbalance en ciertos marcadores y
factores que causan una proliferacién de las células neuroendocrinas presentes en el
tracto gastrointestinal. La mayoria de los tumores de células neuroendocrinas son de
caracter no funcional es decir que solo son acumulos de estas sin expresar sintomas en
los pacientes, pero en otros pacientes estos tumores son funcionales secretando
serotonina al torrente sanguineo provocando los sintomas y un posterior sindrome

carcinoide. 12416

La fisiopatologia radica en la expresion de la cascada de la serotonina la cual inicia con
el triptéfano que por accién de la enzima triptéfano-hidroxilasa se transforma en
serotonina dentro de la célula carcinoide y luego esto se secreta en el torrente
sanguineo, lo cual provoca la sintomatologia caracteristica del sindrome carcinoide
(enrojecimiento, diarrea, disnea) expresando de igual forma cromogranina A al espacio
extracelular, posteriormente la serotonina que es absorbida por la célula normal es
degradada por la enzima monoamino oxidasa en 5-hidroxiindolacetaldehido que
posteriormente por la enzima acetaldehido deshidrogenasa degrada esta sustancia en
el acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIIA) que se termina excretando por la orina, y valores

mayores a 9 g en 24 horas hacen alusion a un sindrome carcinoide!”:*®

12
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llustracion 2. Fisiopatoldgia de la cascada de la serotonina en los tumores carcinoides
Obtenido de: Carrillo D, Mufioz-Medel M, Retamal I, Pinto M, Bravo ML, Nervi B, et al. Tumores
Neuroendocrinos: un desafio transversal. Rev Med Chil [Internet]. junio de 2021;149(6):888—98.
Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-

98872021000600888&Ing=en&nrm=iso&ting=en

Clasificacion de los tumores carcinoide

En el afio 2000 la OMS clasifico6 en TNEs bien diferenciados subclasificandose en
benignos bien limitados y con invasion linfovascular y perineural ademas de Carcinoma
Neuroendocrinos bien y pobremente diferenciado que registran un alto nivel de
malignidad siendo ampliamente invasivo o puede ser metastasico. [Tabla 1] En 2017 la
OMS actualizé la clasificacion basandose en la histologia de los tumores tomando en
cuenta el indice mitético y el indice proliferativo Ki-67 que se registra en los puntos

calientes del tumor el cual se correlaciona con la proliferacion celular y también ofrece

la informacién pronéstica. [Tabla 1] 6%
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Clasificacion OMS 2000 Invasién Local Caracteristicas

Tumor  Neuroendocrino  bien Confinado Tamafio menor a 2 cm, <2 mitosis/10 HPFs, Ki-

diferenciado — benigno 67 <2%

Tumor Neuroendocrino bien Confinado Puede haber uno o mas, tamafio mayor o igual

diferenciado - comportamiento a2cm, ILV, IPN, 2-10 mitosis/10 HPFs, Ki-67

incierto mayor o igual 2%

Carcinoma endocrino bien Invasion local y/o Puede haber uno o més, tamafio mayor o igual

diferenciado metéastasis a2cm, ILV, IPN, 2-10 mitosis/10 HPFs, Ki-67
mayor o igual 2%

Carcinoma endocrino pobremente | Ampliamente invasivo y/o Carcinoma de alto grado con mas de 10

diferenciado metastasico mitosis/10 HPFs

Clasificacién OMS 2017 Conteo Mitoético indice de Proliferacion Ki-67 (%)

TNE Grado 1 <2 <3

TNE Grado 2 2-20 3-20

TNE Bien Diferenciado Grado 3 >20 >20

Carcinoma Neuroendocrino

Pobremente  Diferenciado  de >20 >20

células pequefias

Carcinoma Neuroendocrino

Pobremente  Diferenciado  de > 20 >20

células grandes
TNE, tumores neuroendocrinos; HPFs, campos de alto poder; ILV, invasion linfovascular; IPN, invasion perineural

Tabla 1. Clasificacion de los tumores neuroendocrinos segin la OMS — 2017
Obtenida de: Ahmed M. Gastrointestinal neuroendocrine tumors in 2020. World J Gastrointest Oncol
[Internet]. el 15 de agosto de 2020;12(8):791-807. Disponible en: https://www.wjgnet.com/1948-
5204/full/v12/i8/791.htm
Modificada por el autor

Sindrome carcinoide

El tumor carcinoide grado 1 o 2 son tumores que se encuentran bien diferenciados y por
lo general su invasion es local con bajas probabilidades de metéstasis, por lo que el
actuar de forma oportuna podria llegar a prevenir un sindrome carcinoide, se estima que
alrededor del 30 — 40% de pacientes con TNE bien diferenciados llegaron a presentar
un sindrome carcinoide el cual se define como un sindrome paraneoplasico asociado
con la secrecién de varios factores humorales, como polipéptidos, aminas vasoactivas
y prostaglandinas, la expresion de estas sustancias al torrente sanguineo provocan la
clinica caracteristica de este sindrome que son el enrojecimiento, diarrea, dolor

abdominal, broncoespasmo.?®
Diagnéstico Prequirdrgico

Los tumores neuroendocrinos se han clasificado segin su origen embrionario,
caracteristicas anatomopatoldgicas, produccion de sintomas (funcionales y no
funcionales), nos centraremos en esta Ultima?!; en general los TNE no funcionales
presentan un dolor abdominal inespecifico, otros pueden presentar sangrado y anemia,
otros pueden crecer y llegar a obstruir los conductos biliares provocando ictericia y en
el caso de los TNE apendiculares llegan a mimetizar el dolor en fosa iliaca derecha
caracteristico de la apendicitis, se complica a un mas el diagnéstico porque rara vez se

14
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logra palpar una masa intraabdominal durante la examinacion fisica, pero cuando el
TNE es funcional este se encarga de secretar hormonas llegando a provocar sintomas

un poco mas especificos. 22

Al tener los TNE no funcionales una sintomatologia muy inespecifica estos tienden a ser
identificados de forma incidental y en muchas de las veces en etapas avanzadas ya sea

a través de un estudio de imagen o por una intervencién quirdrgica.

De esta forma ocurre en la mayoria de las ocasiones con los TNE apendiculares el
paciente por lo general acude a la emergencia hospitalaria presentando dolor en fosa
iliaca derecha y nduseas, por lo que se envia a realizar una ecografia abdominal la cual
por su limitada capacidad diagndstica podria arrojar un presuntivo de masa apendicular
o apendicitis, en hospitales basicos donde la capacidad resolutiva esta limitada al
personal, al horario del mismo y al equipo que estos puedan tener por lo que realizar un
siguiente paso en el diagndstico que seria una TAC estaria fuera de posibilidad por lo
que se opta por ingresar el paciente a quiréfano como una apendicitis y al realizar un

estudio histopatoldgico justo ahi diagnosticar el TNE. 24

Las pruebas de imagen si bien tienen una sensibilidad medianamente alta existen
formas de mejorar su sensibilidad, cuando se realiza una ecografia o una TAC
simplemente se logra identificar la presencia de una masa, pero si se necesita identificar
un TNE se puede utilizar una gammagrafia con octreétide que se realiza con el
radioisotopo indio-111 que se adhiere a las células tumorales esto a causa de que los
tumores carcinoides secretan serotonina por lo que el octre6tide como analogo de la

somatostatina puede lograr identificar los tumores que expresen esta neurohormona.

25,26

Si se llegase a tener la buena fortuna y durante el interrogatorio el paciente indica mas
sintomatologia que permite al médico dejar a la apendicitis como un diagnéstico
secundario, sintomatologia como diarreas, taquicardia, disnea, bochornos
(enrojecimiento de cara y pecho), y se logra realizar una TAC y se corrobora una masa
a nivel apendicular, se podrian optar por mas pruebas sospechando ya de un TNE como
la Cromogranina A en sangre, la cual es un biomarcador proteico que secretan la mayor
parte de las células neuroendocrinas en una variedad de érganos, esta cualidad la
convierte en un marcador de alta sospecha para un TNE funcionales o no funcionales,

pero su expresion masiva no nos permite identificar donde se encuentra el tumor. 122

Otra prueba que se puede realizar en estas instancias es la de la medicion del 4cido 5-

hidroxindolacético en orina de 24 horas, esta sustancia es el producto de la degradacion
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de la serotonina, hormona que se secreta en mayor cantidad en este tipo de tumores
esto a mas de servir como prueba diagnéstica puede llegar a servir también como un

prondstico durante el seguimiento de los pacientes postratamiento 2°

Diagnoéstico Postquirargico

Si bien ya se especificé que el diagndstico clinico de este tipo de patologia tumoral es
muy limitado a causa de la pobre sintomatologia lo mas comin es diagnosticarse
posterior a una intervencién quirdrgica (apendicectomia) ya que el hallazgo principal
aqui es la presencia de una masa en cualquier parte del apéndice, luego de la
extirpacién apendicular esta se envia a biopsia y mediante un estudio histopatoldgico

se llega al diagnéstico de TNE. 2728

Se puede realizar otras pruebas mientras se esperan los resultados de la biopsia,
pruebas que una vez bajo la sospecha estadistica de un probable TNE en el apéndice
podrian resultar favorables para un diagnéstico definitivo postapendicectomia como los
niveles del 5-hidroxindolacético en orina de 24 h, cromagranina A, valores de serotonina

sérica.?%?°

Luego de haber enviado la muestra a biopsiarse en el estudio histologico se encuentran
células neopléasicas capaces de formar islotes discretos, trabéculas, glandulas o laminas
indiferenciadas, indistintamente cual sea la organizacion celular de estos tumores
poseen un escaso citoplasma granular rosado y un nudcleo punteado entre redondo y
oval, por la distribucion celular normal del apéndice y su capacidad para producir moco,
muchas de las células de este TNE pueden llegar a secretar mucina, ademas contienen
cromogranina A, sinaptofisina y enolasa especifica neural y otros péptidos hormonales,
desde el punto de vista anatomopatol6gico se estudian los margenes de reseccion,
compromiso basal o distal del apéndice y si este provocd o no metastasis, con todo
estos aspectos se podria clasificar al tumor segun los grados propuestos por la OMS y

ofrecer un manejo 6ptimo.303!

Tratamiento Médico

A pesar de que los TNE tienen en general un prondstico favorable tiene una alta
incidencia de metastizar en los ganglios linfaticos hasta en un 15% en neoplasias de 1
cm o menos entre el 47% en las neoplasias de 1-2 cm y una probabilidad de metastasis
del 86% en TNE mayores a 2cm con tasas de supervivencia de alrededor 10 afios para
neoplasias no metastasicas, llegandose a incluir una serie de terapias en el caso de no

poder realizar una reseccion favorable del tumor como:*?
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Anélogos de la somatostatina
Los analogos de la somatostatina es un polipéptido ciclico derivado de una proteina

precursora de somatostatina.

Funciona como uno de los principales inhibidores de la secrecion de hormonas
endocrinas como la hormona del crecimiento, prolactina, tirotropina, colecistoquinina,
péptido inhibidor gastrico entre otras, y exocrinas como acido clorhidrico, pepsinégeno
y factor intrinseco de la mucosa, asi también como efectos inhibidores sobre la

proliferacion celular, y efectos antiinflamatorios. 333

El primer anadlogo de la somatostatina descrito fue el octre6tide el cual viene en
presentacion subcutanea de 50 — 100 — 200 mcg cada 8 al2 h con una vida media de
90 a 120 minutos y actla inhibiendo factores de crecimiento autocrinos, paracrinos y
endocrinos, se ha descrito que el octre6tide ha ayudado a disminuir la diarrea y el sofoco
33.35-3"provocados por la hipersecrecion de serotonina en un 65 — 72 % respectivamente,
a pesar del uso de este analogo no se logra disminuir la progresion maligna de este

tumor 33,37,38

Debido a que la vida media del octreoétide es relativamente baja se necesitan muchas
dosis al dia, se desarroll6 en la década de los 90 la lanreotida que es otro analogo de la
somatostatina con accion mas prolongada que tenia mas o menos el mismo efecto que
el octredtide ademas de una actividad antitumoral, en un principio llego a tener una vida
media de solo 90 minutos, pero se desarroll6 el farmaco en liberacion lenta que llego a
permanecer en el torrente sanguineo alrededor de 4.5 dias, se inyecta via intramuscular
30 0 60 mg cada 7 a 14 dias 3333

Terapia dirigida (Quimioterapia — inhibidores celulares y hormonales)

Como se menciond anteriormente los TNE tienden a metastizar en la mayor parte de los
casos hacia el higado por lo que se recomienda siempre una reseccion o ablacion
completa, pero en ciertas ocasiones no se puede hacer la cirugia por lo que se optan
por otras medidas como la embolizacién transarterial o quimioembolizacion trasnarterial,
procedimiento que radica en inyectar la arteria hepatica un farmaco quimioterapico en
donde se ha demostrado que las tasas de respuesta oscilan entre el 10 — 60%; farmacos
como la mitomicina C, cisplatino, doxorrubicina que ha demostrado una tasa de
respuesta del 23%, mientras que el tratamiento combinado ha demostrado también
buena respuesta. la estreptozocina con el 5-fluoracilo con una tasa de respuesta del
33% y la doxorrubicina mas la estreptozocina llega a tener una regresiéon tumoral del

40% '32,39—41
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Por otro lado, hay otras terapias dirigidas que pueden emplearse para el manejo de los
tumores carcinoides y detener el crecimiento del tumor como el everolimus que es un
inhibidor oral del mMTOR (mammalian Target Of Rapamycin), el MTOR es una quinasa
que determina si las células y en particular las cancerigenas deben crecer y proliferar,
en este caso el everolimus ha demostrado efectividad en pacientes con TNE avanzados

y los TNE no funcionales324243

Otro farmaco que se puede utilizar es el sunitinib que es un inhibidor de la via del factor
de crecimiento vascular que actualmente se esta utilizando para el tratamiento de los
TNE gracias a su tasa de supervivencia de 11.4 meses en comparacion de solo 5.5
meses de tratamiento con placebo demostrando tener actividad en evitar la progresiéon

del tumor carcinoide. 4

Se ha descrito de igual forma al interferon alfa como una terapia coadyuvante una vez
gue se determina que el tumor carcinoide no es resecable o este progreso a un sindrome
carcinoide, se establecié que el interferbn posee propiedades antihormonales, y
antiproliferativas, este farmaco posee citostaticos, citotéxicos, factores antiangiogénicos
e inmunomoduladores disminuyendo la expresion del factor de crecimiento endotelial y
activando linfocitos T, sus efectos secundarios (fatiga cronica y toxicidad hepética y

medular)3>:3645

Otro farmaco relativamente nuevo ya que se aprob6 en el afio 2017 como terapia dirigida
en el tratamiento de los tumores carcinoides y su consecuente progresion (sindrome
carcinoide) es el telotristat de etilo de administracién oral el cual es un inhibidor de la
enzima tript6fano hidroxilasa que es la encargada de transformar el triptéfano a
serotonina (5-hidroxitript6fano), de esta forma su utilidad radica en inhibir la
hipersecrecién de serotonina en los tumores carcinoides. En los ensayos clinicos se ha
visto buena utilidad del telotristat junto a anadlogos de la somatostatina catalogandolo

como recomendacion 2A.1746

Tratamiento Quirdargico

El tratamiento quirtrgico de los tumores carcinoides apendiculares dependeran del
tamafo de la masa presente, se estima que en tumores menores a 1 cm sin metastasis
una apendicectomia simple teniendo en cuenta retirar la mesoapéndice en totalidad
lograria ser suficiente para la resolucion sin la necesidad de vigilancia postoperatoria,
mientras que masas entre 1-2 cm se recomienda la apendicectomia con un periodo de
vigilancia postoperatorio de mas o menos 5 afios, en el caso de que se encuentre
afectada la base del apéndice, infiltracion cecal, invasién del mesoapéndice o serosa,

afectacién del margen tumoral, ganglios linfaticos positivos, invasion linfovascular,
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presencia de células poco diferenciadas o un indice ki-67 > 2% se debe considerar una
hemicolectomia derecha. Cuando la masa apendicular es mayor a los 2 cm se debe
realizar una hemicolectomia derecha posterior a los 3 meses posteriores de realizada la
apendicectomia con posteriores estudios de estadificacién con TAC multifasica 0 RNM
abdominal, realizacion de Octreoscan, marcadores como la cromogranina A sérica,

serotonina sérica, medicion del acido 5-hidroxindolacético en orina de 24 h. 16253247

Tumores apendiculares

Tumor de 1 -2 cm con reseccion
incompleta o con nédulos positivos

Tumor > 2 cm 0 con metastasis

Tumor<2cm

apendectomia simple

Se recomienda la utilizacién de TAC o
Gammagrafia con Octreétide para su

Tratamiento coadyuvante en base a:
e Andalogos de la somatostatina.

e Quimiotacticos
| e Anticuerpos monoclonales
e Inmunomoduladores

| visualizacion y extension.

Sin necesidad de
seguimiento

Hemicolectomia derecha 3 meses
posteriores a la apendicetomia simple.

Seguimiento cada 3 meses.

llustracion 3. Tratamiento de los tumores apendic
ulares segun el tamafo.

Obtenido de: Benson AB, Berman Z, Blaszkowsky LS, Brock P, Chan J, Chatterjee D, et al. NCCN
Guidelines Version 1.2023 Neuroendocrine and Adrenal Tumors NCCN Guidelines Panel Disclosures
[Internet]. 2023. Disponible en: https://www.nccn.org/home/member-

Modificada por el autor
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Conclusién

Las neoplasias apendiculares epidemiolégicamente estadisticamente tienen un poco
incidencia, pero los TNE son los mas comunes, regional y localmente se estimaron
pocos casos Yy por ende pocos estudios donde se reportaron menos de 50 casos en
cada estudio que se encontraron en las bases de datos globales, pero llegando una tasa

de incremento de casi el 2%.

Los TNE se clasifican en funcionales ya que provocan sintomatologia en el paciente y
no funcionales ya que no causan ningun sintoma, se dividen por la metastasis o
encapsulacion, su tamafio, su division mitdtica y por el indice Ki-67 (%), en base a toda

esta clasificacion se puede aplicar un plan terapéutico.

El diagnéstico de un TNE apendicular debe basarse en primer lugar en la intuicién
médica, por lo que al no presentar sintomatologia la mayor parte de las veces su
diagnostico es incidental. Si se sospecha de un TNE se pueden realizar pruebas de
laboratorio como valores de serotonina en sangre, valores séricos de Cromogranina A
que resulta ser un biomarcador muy sensible pero poco especifico, valores del 4cido 5-
hidroxindolacético en orina de 24 horas el cual es un residuo de la serotonina.
Imagenologicamente la TAC la permite visualizar el tumor, pero cuando se necesita

identificar el TNE se puede realizar una gammagrafia con octreétide.

Una vez que se logr6 identificar el tumor apendicular, el tratamiento mas opcional y que

ofrece una mayor tasa de recuperacion es la reseccion y/o ablacién del mismo.

Las guias clinicas estipulan que segun el tamafo de la neoplasia el tratamiento puede
ser curativo o simplemente paliativo, en neoplasias menores a 1 cm la apendicectomia
ha resultado tener un buen porcentaje de recuperacion, mientras que una
hemicolectomia derecha esta indicada en tumores entre 1-2 cm y cuando existe
posibilidad de metastasis se pueden utilizar los anédlogos de somatostatina para
disminuir los sintomas, aunque no reducen la progresion tumoral. Se han descrito
farmacos como el everolimus y el sunitinib que intervienen con la proliferacién y
crecimiento celular ademas de algunos quimiotacticos, en el 2017 se comenzd a
implementar el telotristat de etilo que actda sobre una enzima que evita la formacién de

la serotonina esto disminuyendo la sintomatologia.
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