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RESUMEN

El tumor carcinoide de células caliciformes es una neoplasia mixta casi exclusiva del
apéndice, con diferenciacién neuroendocrina y mucinosa. La afeccién metastdsica
endometrial por carcinomas extragenitales, especialmente el tipo de células de anillo
de sello, es rara. Se presenta un caso de tumor carcinoide de células caliciformes
apendicular con metastasis endometrial. Se trat6é de paciente femenina de 70 afios
quien presenté sangrado genital. El examen ginecolégico mostré sangrado genital en
moderada cantidad de color rojo-marrén y cuello uterino endurecido. En la biopsia
endometrial se hallé nidos de células de anillo de sello. La impresién diagnéstica
provisional fue carcinoma mal diferenciado de probable origen intestinal. Durante
la intervencién, el Utero tenia consistencia pétrea, el apéndice cecal era fibrético y
engrosado y el epiplén engrosado con ndédulos tumorales. Las secciones anatémicas
del cuello y cuerpo uterino mostraron focos tumorales. En el apéndice cecal se
encontré acumulos de pequefio tamafio compuestos por células caliciformes. La
inmunotinciéon fue positiva a sinaptofisina, CDX-2, EMA, CK20, CD56 focal. Estos
hallazgos confirmaron el diagnostico de tumor carcinoide de células caliciformes,
un tumor caracterizado por infiltracién de la pared apendicular por pequefios nidos
o cordones de células caliciformes con mucina intracitoplasmatica y expresion focal
de marcadores neuroendocrinos. Estas neoplasias tienen un comportamiento mas
agresivo que los tumores neuroendocrinos. La metastasis endometrial es rara y
puede ser confundida con un carcinoma primario de células de anillo de sello. Se
debe considerar como diagndstico diferencial después de excluir otros tumores
primarios.

Palabras clave. Tumor carcinoide de células caliciformes, Apéndice, Endometrio,
Metéastasis neopldsica

ABSTRACT

Goblet cell carcinoid tumor is an almost exclusive mixed neoplasm of the appendix
with neuroendocrine and mucinous differentiation. Endometrial metastatic
involvement by extragenital carcinomas, especially the signet ring cell type, is rare.
A case of appendiceal goblet cell carcinoid tumor with endometrial metastasis
is presented. This was a 70-year-old female patient who presented with genital
bleeding. The gynecological examination showed moderate red-brown genital
bleeding and hardened cervix. Endometrial biopsy reported nests of signet ring
cells. The provisional diagnostic impression was poorly differentiated carcinoma of
probable intestinal origin. During surgery, the uterus had a stony consistency, the
cecal appendix was fibrotic and thickened, and the omentum was thickened with
tumor nodules. Anatomical sections of the cervix and uterine body showed tumor
foci. In the cecal appendix, small clusters composed of goblet cells were found.
Immunostaining was positive for synaptophysin, CDX-2, EMA, CK20, focal CD56.
These findings confirmed the diagnosis of goblet cell carcinoid tumor, a tumor
characterized by infiltration of the appendiceal wall by small nests or cords of goblet
cells with intracytoplasmic mucin and focal expression of neuroendocrine markers.
These neoplasms have a more aggressive behavior than neuroendocrine tumors.
Endometrial metastasis is rare and can be mistaken for a primary signet ring cell
carcinoma. It should be considered as a differential diagnosis after other primary
tumors have been excluded.

Key words: Goblet cell carcinoid tumor, Appendix, Endometrium, Neoplastic
metastasis

INTRODUCCION

El tumor carcinoide de células caliciformes (TCCC) apendicular es una
neoplasia raray distintiva que ocurre casi exclusivamente en el apéndi-
ce y que muestra diferenciacion neuroendocrina y mucinosa‘. Repre-
senta 5% de los tumores apendiculares y en forma caracteristica esta
dispuesto en pequefios grupos de células caliciformes (células de anillo
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de sello) con algunas células neuroendocrinas.
Puede ser dificil de diagnosticar, incluso des-
pués de estudios clinicos, de laboratorio y por
imagenes®. La caracterizacion adecuada de es-
tos tumores tiene una importancia clinica funda-
mental en el prondstico y manejo clinico.

Las metastasis genitales por un carcinoma pri-
mario extragenital ocurren principalmente en
los ovarios y la vagina. El compromiso uterino
es mas raro debido al alto contenido fibroso,
drenaje linfatico pélvico, flujo sanguineo de la
circulacién distal y sitio anatomico pequefio®.
La metastasis de carcinoma de células en anillo
de sello, una forma de adenocarcinoma, es ex-
tremadamente rara y puede observarse tanto
en carcinomas lobulillares invasores de mama
como en carcinomas gastrointestinales. Has-
ta el momento solo se ha observado un caso
de tumor carcinoide apendicular de las células
caliciformes con metastasis endometrial®. Se
presenta un caso de tumor carcinoide de células
caliciformes apendicular con metastasis endo-
metrial.

CAso cLiNIco

Se trata de paciente femenina de 70 afios quien
consultd por presentar sangrado genital en mo-
derada cantidad de aproximadamente 3 meses
de evolucion. Negaba dolor abdominal, fiebre,
nauseas, diarrea, vémitos y pérdida de peso. La
paciente referia antecedentes de dislipidemia e
hipertensiéon desde hacia 20 afios tratados de
formairregular. Negaba antecedentes familiares
de neoplasias intestinales o ginecoldgicas.

Al examen fisico solo se encontr6 dolor de leve
intensidad a la palpacion profunda en fosa ilia-

ca derecha e hipogastrio sin defensa o dolor a
la descompresion. El Utero estaba aumentado
de tamafio a mitad de la distancia entre la cica-
triz umbilical y el pubis. El examen ginecologico
mostrd sangrado genital en moderada cantidad
de color rojo-marrén sin dolor a la movilizacion
del cuello uterino y el cuello uterino estaba en-
durecido. En el tacto rectal se palp6 el cuerpo
y cuello uterinos indurados con superficie irre-
gular y sin tumoraciones palpables en anexos y
fondo de saco de Douglas.

La ecografia pélvica denoté Utero aumentado
de tamafio con bordes irregulares y endometrio
ligeramente engrosado (8 milimetros). En vista
de los hallazgos, la paciente fue programada
para realizacion de dilatacion del cuello uterino
y biopsia endometrial, en el que se obtuvo esca-
so material de tejido conteniendo nidos de célu-
las mucinosas con morfologia de anillo de sello.
La inmunotincién mostrd reactividad difusa y
fuerte a CK20, MUCS5, CA19.9, CDX2 y antigeno
carcinoembrionario y fue negativa a CK7, recep-
tor de estrégenos, p16, MUC6 y PAX8. El indice
proliferativo fue de 20% en las células tumorales
teflidas con Ki-67 (figura 1). La impresion diag-
néstica provisional fue carcinoma metastasico
predominantemente mucinoso mal diferencia-
do de origen gastrointestinal.

Se realiz6 evaluacion radiologica completa debi-
do a la posibilidad de tumor primario de origen
gastrointestinal. Los resultados de radiografia
de térax, cistoscopia, endoscopia superior y co-
lonoscopia fueron normales, asi como las prue-
bas de hematologia, funciéon hepatica y renal,
perfil de coagulacion, hemogramay marcadores
tumorales. Las imagenes de tomografia com-
putada de abdomen y pelvis mostraron Utero

FIGURA 1. GRUPO DE CELULAS EN ANILLO DE SELLO EN LAS MUESTRAS DE LA BIOPSIA ENDOMETRIAL A) COLORACION HEMATOXILINA-EOSINA 10x. B) CoLoRra-

CION HEMATOXILINA-EOSINA 40x. C) INMuNoOTINCION A CK20.
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aumentado de tamafio, irregular, con engro-
samiento desigual del miometrio, numerosas
calcificaciones y lesiones quisticas superficia-
les, ambos anexos sin tumoraciones. Ademas,
habia engrosamiento del epiplén, diseminacién
peritoneal y escasa cantidad de liquido libre en
cavidad pélvica. No se encontraron lesiones en
térax y el resto del abdomen. En vista de todos
estos hallazgos la paciente fue programada para
cirugia.

Durante la intervencion se observo que el Utero
tenia consistencia pétrea y estaba fuertemente
adherido al recto y colon sigmoides. Se obser-
varon multiples implantes quisticos extensos en
cuerpo y cuello uterino y en el fondo de saco de
Douglas. El apéndice cecal estaba fibrético, grue-
so y con adherencias firmes a la pared abdomi-
nal y colon. El epiplén estaba engrosado con va-
rios nédulos tumorales. Se realiz6 histerectomia
abdominal total, ooforosalpingectomia bilateral,
hemicolectomia derecha, omentectomia parcial,
linfadenectomia pélvica - paraadrtica y toma de
muestra de liquido peritoneal.

La evaluacion anatomopatoldgica confirmé que el
cuello, istmoy cuerpo uterinos, junto alas trompas
de Falopio y tejido fibroadiposo, presentaban
infiltrados de células tumorales. Las secciones
anatémicas del cuello y cuerpo uterino mostraron
focos de adenocarcinoma de células en anillo
de sello infiltrando parcialmente el estroma sin

evidencia de otro tipo de carcinoma primario y/o
embolias tumorales. Las glandulas endocervicales
no mostraron signos de displasia o neoplasia. En el
apéndice cecal se hall6 tumor entre el tercio medio
y superior de aproximadamente 1 centimetro
de didametro formado por proliferacion epitelial
de acumulos de pequefio tamafio e irregulares
que infiltraban toda la mucosa, submucosa y
muscular propia apendicular sin invasién focal a
serosa, meso apéndice y borde quirdrgico. Estos
grupos estaban compuestos por gran cantidad
de células caliciformes (células de anillo de sello)
gue contenian mucina junto a escaso numero de
células neuroendocrinas bien diferenciadas con
citoplasma palido, eosinofilico y nlcleos centrales
redondos - ovalados mezclados con células de
la mucosa. Las células tumorales aparecieron
individualmente y en pequefios grupos. La
inmunotincién fue positiva a sinaptofisina, CDX-2,
EMA, CK20, CD56 focal y negativa a CK7, antigeno
carcinoembrionario (figura 2). También se
encontraron acimulos de células caliciformes que
mostraron inmunoreactividad focal a sinaptofisina
en la evaluacion histologica del epiplon (figura 3).
Estos hallazgos confirmaron el diagnéstico de
TCCC.

La paciente fue referida a la consulta de oncolo-
gia médica para iniciar tratamiento quimiotera-
péutico y seguimiento regular. No ha mostrado
signos de recurrencia luego de 26 meses de la
cirugia.

FIGURA 2. TUMOR CARCINOIDE DE CELULAS CALICIFORMES. GRUPOS AISLADOS DE CELULAS NEUROENDOCRINAS Y CELULAS CALICIFORMES CON ABUNDANTE CAN-
TIDAD DE MUCINA INTRACITOPLASMATICA EN LA PARED DEL APENDICE CECAL Y PATRON DE CRECIMIENTO CONCENTRICO. A) COLORACION HEMATOXILINA -EOSINA

100X. B) INMUNOTINCION POSITIVA A SINAPTOFISINA.

m
s

Rev Peru Ginecol Obstet. 2022;68(3) 3



ﬁ Duly Torres-Cepeda, Martha Rondon-Tapia, Eduardo Reyna-Villasmil

FIGURA 3. TUMOR CARCINOIDE DE CELULAS CALICIFORMES. LAS CELULAS TUMORALES ESTAN DISPUESTAS EN GRUPOS EN EL EPIPLON. LAS CELULAS EN ANILLO DE
SELLO CONTIENEN VACUOLAS DE MUCINA INTRACELULAR FORMANDO PEQUENOS GRUPOS. A) COLORACION HEMATOXILINA-EOSINA, 100 X. B) INMUNOTINCION

POSITIVA A SINAPTOFISINA.

DiscusioN

El TCCC, también descrito como tumor adeno-
carcinoide apendicular, carcinoide mucinoso,
carcinoma de células de la cripta, es una de las
neoplasias malignas mas comunes del apéndi-
ce cecal, diferente a los tumores carcinoides y
al adenocarcinoma®. Es un tumor de dos tipos
histolégicos, con diferenciacién neuroendocrina
y células caliciformes (células en forma de anillo
de sello), y una tasa de metastasis (15% a 30% de
los casos) superior al tumor carcinoide apendi-
cular convencional®®. Aunque es casi exclusivo
del apéndice cecal, en raros casos puede encon-
trarse en recto, ileo o colon. Tiene distribucion
similar entre hombres y mujeres y ha sido diag-
nosticado en pacientes de 18 a 89 afios®.

El TCCC es considerado como tumor anficrino,
con caracteristicas tanto exocrinas como endo-
crina que aparentemente surge de las células
pluripotentes de las criptas con diferenciacién
divergente®. El analisis ultraestructural de las
células tumorales muestra que contienen va-
cuolas mucinosas de tamafio variable y granulos
ocasionales unidos a membrana®. Las muta-
ciones TP53, KRAS, BRAF y APC, frecuentes en
los adenocarcinomas colorrectales, son raras o
estan ausentes en estos tumores. Las neopla-
sias muestran alteraciones en los genes asocia-
dos a la sefalizacion de Wnt (USP9X, NOTCHT1,
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CTNNAT, CTNNB1, TRRAP). Ademas, presentan
mutaciones en los genes de remodelacion de la
cromatina ARID1Ay ARID2, CDH1, RHPN2, MLL2,
SOX9y RHOAM.

Los tumores pueden cursar sin sintomas, pero la
mayoria de los casos puede presentar sintoma-
tologia de apendicitis aguda (debido a obstruc
cion luminal) o de peritonitis aguda (por rotura
apendicular). Algunos casos pueden tener epi-
sodios recurrentes de dolor abdominal, tumor
palpable en hemiabdomen inferior, obstruccién
intestinal, hemorragia gastrointestinal y compli-
caciones genitourinarias secundarias”®. Tam-
bién pueden diseminarse a cavidad peritoneal
sin producir destruccion tisular, formacién de
tumores y/o sintomas gastrointestinales signi-
ficativos. Aparte del presente caso solo existe
un informe previo de hemorragia genital como
manifestacion inicial del tumor®. El diagndstico
es accidental durante la cirugia, ya que el tumor
puede ser dificil de descubrir, incluso después
de diferentes estudios clinicos. Algunos casos
con enfermedad avanzada pueden mostrar tu-
mores ovaricos que pueden llevar al diagndstico
preoperatorio de neoplasia ovarica primaria o
tumor de Krukenberg®. Los sitios metastasicos
mas comunes son peritoneo, epiplén, ovarios,
colon e ileon derecho. Las metastasis a arcos
costales, vértebras, ganglios linfaticos, higado,
cerebroy prostata son raras'%.
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El diagnostico definitivo del TCCC esta basado en
las caracteristicas histologicas. Los carcinoides
apendiculares pueden ser divididos de acuerdo
con sus patrones histolégicos: carcinoide tipico de
células argentafines y enterocromafines, carcinoi-
de de células L no argentafines y carcinoide de cé-
lulas caliciformes. En este Ultimo, el apéndice cecal
puede ser normal o causar engrosamiento de la
pared con afeccion circunferencial y extenderse
longitudinalmente a lo largo del apéndice cecal. La
dimensién del tumor, por lo tanto, debe determi-
narse midiendo la extension del tumor a lo largo
del apéndice y se estima que es mayor de 2 cen-
timetros en la mayoria de los casos. Los tumores
no producen cambios adenomatosos, displasicos
0 neoplasicos sugestivos de una tumoraciéon muci-
nosa, excepto en las areas donde los grupos celu-
lares tumorales estan conectados a la base de las
criptas. Las células tumorales estan dispuestas en
patrones de criptas intestinales, nidos, rosetas o
grupos sin limenes distintos®. Luego de la infiltra-
cion extensa, la pared apendicular aparece endu-
recida y la luz intraluminal puede desaparecer se-
cundaria a la fibrosis difusa®. Debido a que surge
dentro de la lamina propia inferior, y generalmen-
te no existe destruccion tisular o tumor bien defi-
nido, los estudios de imagenes muestran solo un
ligero engrosamiento de la pared apendicular®.

Aunque con frecuencia puede confundirse con el
carcinoma de células en anillo de sello, el TCCC
tiene caracteristicas tipicas, como lo son dos ti-
pos de células dispuestas en pequefios nidos:
células neuroendocrinas con citoplasma granular
eosinofilo y células caliciformes de tipo gastroin-
testinal. El tumor esta formado por glandulas con
distintos grados de diferenciacion mucinosa. Las
células neuroendocrinas estan mezcladas con cé-
lulas mucosas y su proporcidon es menor que en
el tumor carcinoide clasico. Las glandulas infiltran
las estructuras adyacentes sin destruir ni provo-
car reaccién desmoplasica del estroma. No existe
una tincién inmunohistoquimica estandar para
estos tumores. La mayoria de los casos muestra
positividad fuerte y difusa para CK20 y son CK7
positivo entre 70% y 75% de los casos (positividad
que varia de focal a difusa)". También muestran
expresion focal y desigual a marcadores neu-
roendocrinos como sinaptofisina, somatostatina,
serotonina, enolasa especifica de neuronas y po-
lipéptido pancreatico. Las manchas periddicas de
acido-Schiff-diastasa y mucicarmina destacan la
presencia de mucina intracelular abundante den-
tro de las células caliciformes®”.

El diagnéstico diferencial incluye adenocarcinoma
mucinoso, adenocarcinoma con células en anillo
de sello y tumor mixto carcinoide-adenocarcino-
ma. Los tumores neuroendocrinos carecen de
células caliciformes, muestran inmunoreactividad
difusa a sinaptofisina y cromogranina y son nega-
tivos a CK7 y CK20. La presencia de grupos de cé-
lulas caliciformes focales, pleomorfismo nuclear y
actividad mitética, con areas sélidas o cribiformes
y destruccion del estroma o musculo liso son ca-
racteristicas del adenocarcinoma apendicular de
tipo colorrectal. En los casos de adenocarcino-
mas endometriales inusuales con células promi-
nentes de anillo de sello, se debe considerar el
TCCC metastasico del apéndice en el diagnostico
diferencial, especialmente luego de excluir los
tumores gastrointestinales y ovaricos mas comu-
nes‘319), Las inmunotincion del tejido endometrial
de este caso fue similar a la encontrada en casos
previos con metastasis en érganos vecinos.

Como se practicé en el presente caso, la cirugia
es el tratamiento del TCCC. No esta claro en qué
situaciones es necesario realizar apendicetomia
simple o hemicolectomia derecha, ya que se trata
de un tumor mas agresivo que el carcinoide y con
mayor riesgo de metastasis. La hemicolectomia
derecha es recomendada cuando existe afeccion
de la base apendicular y/o ciego, margenes de
reseccién positivos, tamafio tumoral mayor de 2
centimetros, atipias severasy mas de 2 mitosis por
campo. El hallazgo de invasion linfatica - perineural
no es indicacién para realizar hemicolectomia®',
También puede ser necesario realizar la ooforosal-
pingectomia profilactica debido al alto riesgo de
metastasis ovaricas. Incluso en los casos de tumor
de Krukenberg de origen desconocido es reco-
mendable realizar apendicetomia para descartar
un posible TCCC™. La cirugfa citorreductora y la
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal se han
utilizado en casos de carcinomatosis peritoneal.
Sin embargo, la efectividad de estos regimenes
de quimioterapia sigue siendo controvertida®'”.
El papel de la quimioterapia no esta claramente
establecido, aunque los casos con enfermedad
estadio IV pueden ser tratados con quimioterapia
adyuvante basada en 5-fluorouracilo, en forma si-
milar a los adenocarcinomas colorrectales®. La
paciente del presente caso fue sometida a quimio-
terapia con resultados favorables.

El prondstico es intermedio entre el carcinoi-
de y el adenocarcinoma bien diferenciado del
apéndice cecal, con supervivencia a los 5 afios

Rev Peru Ginecol Obstet. 2022;68(3) 5

™~

3



“iii Duly Torres-Cepeda, Martha Rondon-Tapia, Eduardo Reyna-Villasmil

que puede llegar al 76%%®. Ademas de los fac-
tores pronosticos establecidos, como tamafio y
ubicacion del tumor o presencia de metastasis,
existen otros marcadores que pueden tener va-
lor prondstico, como resecciéon incompleta en la
base del apéndice, diseminacién extraapendi-
cular, invasion tisular y atipia celular®®2%. La pa-
ciente de este caso se ha mantenido por mas de
dos afios libre de recurrencias tumorales.

En conclusion, el TCCC es una entidad rara con
caracteristicas histolégicas tipicas, tanto con
células mucinosas como neuroendocrinas, y un
comportamiento mas agresivo que el tumor car-
cinoide apendicular convencional. Los adeno-
carcinomas endometriales inusuales con gran
cantidad de células en anillo de sello deben con-
siderarse como metastasis del TCCC apendicu-
lar, luego de excluir la presencia de otros tumo-
res primarios mas comunes. El diagnostico esta
basado en los hallazgos anatomopatolégicos e
inmunohistoquimicos especificos. La cirugia es
fundamental para aumentar la tasa de supervi-
vencia global.
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