Mucocele gigante dell’appendice.

Descrizione di un caso e revisione della letteratura
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Giant mucocele of the appendix. Case report and review of the literature.

INTRODUCTION: Mucocele is a rare pathology of the appendix characterized by expansion of the lumen for a slow stor-
age of mucous. Represents the 0.2-0.3 % of all the appendectomies. Clinical signs and the symptoms are similar to those
of the acute appendicitis, while the disease is occasionally recorded and the diagnosis is essentially histological.

A oF STUDY: 10 recall the clinical and anatomopathological features of mucocele evaluating the possible evolutions of
this rare appendicular pathology according to the updating reports of the literature.

MATERIALS AND METHODS: Study of a clinical case.

DISCUSSION: In this study diagnostic chriteria and prognostic factors are revised. Authors evaluate anatomopathological
classification, possibility of evolution in a preneoplastic and neoplastic lesion and association with other colon cancers.

The surgical treatment is evaluated too.

CONCLUSIONS: A correct preoperative mucocele diagnosis is emphasized as indispensable in the choice of the proper sur-
gical treatment since a good prognosis is consequent to a radical treatment.

Key worps: Appendiceal cystoadenoma, Colon carcinoma, Mucocele.

Introduzione

Il mucocele ¢ una rara patologia dell’appendice caratte-
rizzata da una dilatazione del lume per lento accumulo
di materiale mucinoso con ur’incidenza dello 0,2-0,3%
di tutte le appendicectomie 2.

Risale a Rokitansky (1842) la prima osservazione di
tumore dell’appendice. Successivamente Collins nel 1963
riportava un’incidenza di tumori maligni dell’appendice
su 71000 campioni di appendicectomia pari all'1.35% 3
e Wallis (1995) descriveva per primo un caso di muco-
cele gigante dell’appendice “.

Nei sintomatici, segni e i sintomi sono sovrapponibili a
quelli di un’appendicite acuta, ma il reperto ¢ talvolta
occasionale e la diagnosi definitiva esclusivamente isto-
logica.
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Lincidenza ¢ maggiore nelle donne (4/1) e leta dei
pazienti in genere ¢ superiore ai cinquanta anni °.

Di questa patologia sono note una serie di varianti ana-
tomo patologiche ¢, da forme benigne a forme franca-
mente neoplastiche, e nel 19.5-21.4% il mucocele appen-
dicolare ¢ poi associato a cancro del colon anche se tale
associazione ¢ stata riportata in un numero limitato di
esperienze in letteratura 7.

Il maggior rischio per il chirurgo ¢ rappresentato dalla
rottura accidentale intraoperatoria dell’appendice che, in
caso di cistoadenocarcinoma mucinoso pud condurre ad
una disseminazione neoplastica intracavitaria che evolve
in pseudomixoma peritoneale. Tale evenienza condiziona
Papproccio terapeutico sottolineando la necessitd di una
corretta diagnosi preoperatoria ° in presenza di una lesio-
ne addominale pericolica di non univoca interpretazione.
Il caso riportato di seguito ¢ peculiare per le dimensio-
ni della lesione e gli aspetti diffusamente calcifici peral-
tro in un paziente giovane e di sesso maschile, caratte-
ristiche infrequenti nelle esperienze in letteratura.

La presenza di tale voluminosa tumefazione ha costitui-
to lo spunto per un riesame delle caratteristiche cliniche
e anatomo patologiche del mucocele nonche delle possi-
bilita evolutive di questa rara patologia appendicolare alla
luce dei dati pit recenti della letteratura (Figg. 1 e 2).
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Fig. 1:
Caso clinico

Uomo di 23 anni, giunto presso il nostro Dipartimento
di Chirurgia Generale, per la definizione diagnostica di
una voluminosa massa addominale, localizzata al fianco dx
ed in fossa iliaca dx, francamente palpabile,con una sin-
tomatologia dolorosa intermittente, riferita inizialmente a
lesione parietale, probabilmente esito di trauma pregresso.
Lesame ecografico mostrava la presenza di una volumi-
nosa massa cistica intraddominale, a struttura ecogenica-
mente complessa con aspetti calcifici, di verosimile per-
tinenza enterica. Lesame TC confermava la presenza di
una lesione ben definita, localizzata in fossa iliaca destra,
di forma ovalare e diametro longitudinale massimo di
circa 12 cm con aree necrotiche, chiaramente delimita-
ta da una parete che non mostrava perd un netto pia-
no di clivaggio con il cieco. Non erano, inoltre presen-
ti linfoadenopatie secondarie e/o lesioni sincrone (Fig. 3,
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Fig. 2:

4, 5). 1l clisma opaco a doppio contrasto evidenziava
una compressione del colon ascendente sul versante late-
rale e un mancato riempimento del lume appendicola-
re. Non erano radiologicamente apprezzabili lesioni di
altri segmenti colici. Nell'ipotesi diagnostica presuntiva
di mucocele appendicolare il paziente veniva sottoposto
a pancolonscopia con biopsie utilizzate anche per il
dosaggio tissutale dell’antigene p53. In particolare, i pre-
lievi effettuati in corrispondenza del cieco non mostra-
vano alterazioni di tipo proliferativo.

Il paziente veniva successivamente sottoposto ad inter-
vento chirurgico per I'asportazione della lesione.
Lapertura della cavita addominale mostrava la presenza
di una grossa massa ovalare del diametro maggiore di cir-
ca dodici cm in fossa iliaca destra tenacemente adesa alla
parete del cieco da cui risultava difficilmente dissociabi-
le nonostante la presenza di una capsula ben definita con

Fig. 3: Mucocele dell'appendice TC.
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Fig. 4: Mucocele dell'appendice TC.
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Fig. 5: Mucocele dell’appendice.

aspetti a tratti calcifici. La lesione non contraeva invece
rapporti con la parete addominale. Con delicate mano-
vre di scollamento se ne otteneva I'isolamento; si evi-
denziava una piccola comunicazione con il cieco in cor-
rispondenza presumibilmente del lume appendicolare.
La lesione veniva asportata con sutura della parete e pro-
tezione con lembo omentale. Lesplorazione dell'intera
cavita addominale non mostrava interessamento epatico
né la presenza di lesioni sincrone e/o linfoadenopatie
secondarie.

Un piccolo drenaggio veniva posizionato in fossa iliaca
destra.

Il paziente veniva dimesso in terza giornata postoperato-
ria.La diagnosi istologica deponeva per mucocele appendi-
colare della varietd cistoadenoma semplice con aree necro-
tiche ad ispessimento calcifico della capsula. Negativo il
dosaggio di p53.

Al follow up praticato a sei mesi e ad un anno dall’inter-
vento il paziente non mostrava segni di recidiva e/o di
patologie sincrone.

Discussione

La presenza di mucocele appendicolare pone il chirurgo
di fronte a due ordini di problemi a seconda che la lesio-
ne sia evidenziata gia in fase preoperatoria o, come acca-
de molto pili frequentemente all'esame istologico come
reperto occasionale in un normale intervento di appen-
dicectomia.Nel primo caso ¢ necessario conseguire una
accurata definizione diagnostica al fine di programmare
un trattamento adeguato alle caratteristiche della lesione,
nel secondo ¢ fondamentale modulare il follow up
sullistotipo e sulle potenzialitd evolutive. In ogni caso si
impone una conoscenza delle caratteristiche e delle
varianti anatomopatologiche di questa lesione relativa-
mente rara.

Il termine “mucocole” ¢ sinonimo di accumulo di mate-
riale mucinoso allinterno del lume appendicolare.

Partendo da questo meccanismo patogenetico e sulle base
delle alterazioni istologiche correlate, Kulaylat et al.
distingue un mucocele semplice (tipo ostruttivo) da
mucocele con modificazioni epiteliali prollferatlve Tali
modificazioni possono verificarsi anche in assenza di una
dilatazione del lume e, allorche¢ determinano la forma-
zione di un mucocele, non necessariamente si accompa-
gnano ad un’ostruzione al deflusso .

Nelle forme con proliferazione epiteliale, accanto a lesio-
ni benigne localizzate (adenoma nodulare) o diffuse(ade-
noma mucinoso), si evidenziano almeno due varianti
neoplastiche maligne: adenocarcinoma con cellule di tipo
colico e cistoadenocarcinoma mucinoso. Carr ' e Aho

! riportano una entitad mista carcinoide-adenocarcinoma.
Si ¢ anche dimostrato che focolai di semplice iperplasia
cellulare possono coesistere con zone epiteliali sede di
trasformazione adenomatosa e zone con alterazioni neo-
plastiche suggerendo la possibilita che I'iperplasia cellu-
lare possegga potenzialitd preneoplastiche e confermando
le caratteristiche di lesione precancerosa dell’epitelio ade-
nomatoso 2.

Il cistoadenoma semplice ¢ il sottotipo pitt frequente
cosi’come nel caso del paziente giunto alla nostra osser-
vazione.

E in questi casi che la dilatazione del lume appare pilt
evidente ed in circa il 20% si verifica una perforazione
appendicolare con presenza di raccolte di muco localizza-
te in corrispondenza della tonaca sierosa del viscere o libe-
re in cavitd peritoneale ma che non mostrano all'esame
istologico del muco la presenza di cellule neoplastiche.

E di grande i importanza l'associazione riportata tra muco-
cele e neoplasie sincrone del colon, sebbene vi siano
anche sporadiche segnalazioni di tumori della coleci-
sti,della mammella, del rene, dell’ovaio e della tiroide.'
Inoltre ¢ stata anche segnalata un’associazione tra lesio-
ni appendicolari, adenomi colorettali e adenocarcinoma
del colon, sei volte maggiore rispetto all’associazione con
il cancro del colon primitivo sporadico, con una media
dall'11 al 23.8% 2™,

Lo sviluppo di un tumore metacrono del colon si avreb-
be, invece, da quattro ad undici anni dopo una lesione
appendicolare rendendo molto meno significativo il valo-
re della sorveglianza endoscopica del colon.

Liperplasia della mucosa e il cistadenoma dell’appendi-
ce vengono quindi considerati oggi analoghi dei polipi
iperplastici: i due casi di cistoadenomi dell'appendice
negativi per 'oncogene p53 associati a cancro del colon
con elevati livelli di p53 nella mucosa colica * riporta-
ti da Fujivara 2.

Lalterazione del gene p53 che ¢ la pit comunemente
descritta nel cancro dell'uomo viene infatti ritenuta gene-
ralmente un evento tardivo nella genesi dei tumori colo-
rettali. Tuttavia ulteriori studi hanno dimostrato che

anche nel cistoadenoma ¢ possibile identificare mutazio-

ni del p53 4.
Considerando globalmente questi dati, si conclude che
il cistoadenoma mucinoso che & alla base del mucocele
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appendicolare debba essere considerato uno stadio inter-
medio tra i caratteri della mucosa normale e la trasfor-
mazione neoplastica dell’epitelio. Da qui la necessita di
praticare sulla base dell'esperienza della letteratura un esa-
me endoscopico del grosso intestino, allo scopo di evi-
denziare lesioni coliche maligne in fase precoce ' 1,
E da rilevare anche che in alcuni casi sono presenti gia
all’epoca dell'intervento delle alterazioni superficiali che
dall’appendice si estendono al cieco. Tali alterazioni pos-
sono essere assolutamente misconosciute e ribadiscono il
ruolo primario della colonscopia nello studio e nel fol-
low-up del mucocele. Infine ¢ da dire che proprio per
la scarsa conoscenza degli eventi genetici che interven-
gono nella patogenesi del mucocele resta di difficile inter-
pretazione il dato riportato ancora da Fujivara di un’asso-
ciazione di cistoadenoma con early gastric cancer ed un
carcinoma dell’esofago in fase avanzata (2 casi). Tale dato
che peraltro non trova alcun ulteriore riscontro in lette-
ratura potrebbe essere interpretato come un indicatore
della necessita di uno studio completo dell'intero tratto
gastrointestinale alla ricerca di neoplasie concomitanti 2.
Il cistoadenocarcinoma mucinoso rappresenta la forma pit
rara e aggressiva ed ¢ caratterizzato dalla presenza di cel-
lule neoplastiche all'interno della parete intestinale e sot-
to forma di piccoli aggregati, in corrispondenza del peri-
toneo. Questa forma ¢ quella che mostra I'andamento
clinico piti subdolo " e pud esitare negli stadi pitt avan-
zati in uno pseudomixoma del peritoneo, conseguente
alla perforazione appendicolare. Tale condizione clinica ¢
caratterizzata da abnorme distensione del peritoneo per
presenza di notevoli quantitd di materiale mucinoso semi-
solido nel cui contesto si riscontrano cellule anaplastiche
di tipo adenocarcinomatoso. In alcuni casi ¢ stata descrit-
ta la sincrona presenza di adenocarcinoma del colon-ret-
to e cistoadenocarcinoma mucinoso.

La sintomatologia del mucocele ¢ frequentemente poco
specifica. Asintomatico nella maggior parte dei casi, puod
talvolta manifestarsi con dolore al fianco e in fossa ilia-
ca destra come nell’appendicite acuta, ed ¢ questa la sua
presentazione clinica pit frequente. Solo talvolta ¢ pos-
sibile apprezzare la presenza di una massa palpabile. Nelle
forme complicate, peraltro rare, bisogna ricordare 'occlu-
sione intestinale, in relazione alle dimensioni della mas-
sa, il sanguinamento fino a forme di peritonite franca.
La diagnosi preoperatoria ¢ abbastanza complessa. Si basa
sostanzialmente sul carattere ipodenso alla TC, sulla
struttura tipo “onionskip” all’ecografia addominale, e su
reperti endoscopici patognonomici . La TC ¢ ritenuta
pitt sensibile della radiologia e degh ultrasuoni per la
definizione dlagnostlca 7. In alcuni casi di mucocele
maligno, si pud riscontrare inoltre un rialzo dei marca-
tori tumorali.

La terapia ¢ chirurgica, da programmare accuratamente,
laddove possibile, in relazione alle diverse varianti ana-
tomo-patologiche. Discusso ¢ I'approccio laparoscopico,
peraltro sostenuto in alcune casistiche ' per Ielevato
rischio di rottura del mucocele con conseguente disse-
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minazione peritoneale ed inevitabile successivo ricorso
alla chirurgia open °.

La strategia chlrurglca varia quindi, a seconda delle
dimensioni e del tipo istologico, dall’appendicectomia per
il mucocele semplice o per il cistoadenoma senza com-
promissione della base dell'appendice fino alla resezione
cecale che trova indicazione nei casi in cui vi sia un
cistoadenoma a larga base di impianto *.

In caso di cistoadenocarcinoma mucinoso ¢ indicata una
emicolectomia destra ed un’accurata revisione della cavita
addominale per la possibile concomitanza di neoplasie
ovariche o del colon-retto.

Una resezione ampia ¢ raccomandata nei casi di perfo-
razione di mucocele maligno con “spread” linfatico con
una sopravvivenza del 65% a 10 anni contro il 37%
della sola appendicectomia .

Per la tendenza del cistoadenocarcinoma mucinoso alla
perforazione o al coinvolgimento linfonodale potrebbe
essere di qualche utilita associare alla emicolectomia una
radio-chemioterapia adiuvante .

Talune casistiche, infine, mostrano una correlazione tra
la sintomatologia del paziente e le caratteristiche della
neoplasia indicando nella perdita di peso o nella pre-
senza di una massa addominale degli indici prognostici
di malignita della neoformazione ',

Del tutto recentemente, infine, DJuranov1c et al. ripor-
tano un caso di cistoadenoma mucinoso in associazione
con adenocarcinoma del sigma e carcinoma epatocellu-
lare libero da malattia a tre anni dal trattamento *.

Conclusioni

Da quanto precedentemente detto emerge chiaramente
la necessita di una corretta definizione preoperatoria in
presenza di una massa di non univoca interpretazione
generalmente localizzata in fossa iliaca destra includendo
nelle possibilitd  diagnostiche anche una lesione poco
comune quale il mucocele appendicolare. La sintomato-
logia dolorosa presente in alcuni casi pud orientare ver-
so un corretto inquadramento diagnostico che comun-
que fonda essenzialmente sull'imaging. I tumori asinto-
matici dell’appendice costituiscono invece un reperto del
tutto occasionale.

La terapia chirurgica va quindi modulata sulle caratteri-
stiche preoperatorie della lesione e pud garantire un trat-
tamento radicale con buona sopravvivenza anche nelle
forme maligne disseminate.

La possibile associazione con neoplasie colorettali impo-
ne la sorveglianza endoscopica del colon, mentre resta
ancora discutibile ludilita di uno studio completo
dell’addome per la segnalazione sporadica di altre neo-
plasie sincrone.

Il caso da noi riportato costituisce un’eccezione piutto-
sto che la regola poiche non si tratta di reperto occa-
sionale post-appendicectomia ma di un sospetto diagno-
stico posto preoperatoriamente sulla scorta della ecogra-
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fia e dell'esame TC. Inoltre il paziente ¢ giovane, even-
to infrequente in letteratura, e peraltro maschio. Anche
i sintomi sono sostanzialmente differenti, essendo la mas-
sa palpabile, dolente ed adesa superiormente alla parete
muscolare tanto da ipotizzare una lesione della parete
stessa 0 un evento postraumatico. Non si sono quindi
riscontrati i sintomi tipici di un’appendicite acuta ecce-
zion fatta per il dolore addominale evocato alla palpa-
zione della fossa iliaca destra. Gli ulteriori esami dia-
gnostici alla ricerca di possibili lesioni sincrone sono sca-
turiti da un fondato sospetto diagnostico alla luce delle
pill recenti esperienze in tema di tumori dell’appendice.
La diagnosi di mucocele appendicolare deriva il pit del-
le volte da un reperto occasionale tale quindi da non
influenzare il trattamento se non in presenza di chiare
alterazioni neoplastiche che ne impongono una revisio-
ne chirurgica. Ben diversa invece ¢ la programmazione
terapeutica nei casi di lesione sospetta in cui una accu-
rata diagnosi preoperatoria ¢ fondamentale dal momen-
to che l'associazione con i tumori del colon impone al
chirurgo un accurato screening dei pazienti alla ricerca
di eventuali lesioni sincrone.

Riassunto

Viene presentato un caso di mucocele appendicolare gigan-
te in un giovane paziente. Si tratta di una patologia rara,
il pitt delle volte di riscontro occasionale, che mostra in
questo caso dimensioni assolutamente inusuali.

Esistono tre varianti anatomo patologiche di mucocele
appendicolare, la piu frequente delle quali ¢ benigna. In
una piccola percentuale di casi pud perd evolvere come
lesione neoplastica.

Inoltre ¢ descritta una associazione con neoplasie coliche
e/o con adenomi del colon. Fondamentale ¢ quindi lo
studio preoperatorio che, nel sospetto diagnostico di
mucocele, condiziona anche la condotta chirurgica
Vengono quindi analizzati i criteri diagnostici e la pro-
gnosi delle diverse forme.
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