Il mucocele maligno dell’appendice vermiforme.

Descrizione di un caso
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Mucinous cystoadenocarcinoma of the appendix. A case report

CASE REPORT: The Authors report a case of a 66 years old male patient with mucinous cystoadenocarcinoma of the
appendix. Preoperative diagnosis was appendiceal mucocele. At laparatomy was revealed the presence of a large mass of
the appendix involving the caecum. No mucinous ascites was present and no mucinous implants on the peritoneum sur-
face. Operation consisted in appendectomy and resection of the caccum bottom. Hystology revealed diagnosis of mucinous
cystoadenocarcinoma of the appendix. After two weeks patient underwent right hemicolecromy, he is alive withour disea-
se at 36 mounths follow up. Mucinous cystic neoplasms of the appendix is an uncommon disease that is rarely suspec-
ted before surgery.

CONCLUSIONS:  The Authors stress the importance of an appropriate surgical treatment. Right hemicolectomy appears to
be the appropriate treatment with aggressive debulking when mucinous cystoadenocarcinoma is associated with pseu-
domyxoma peritonei. The role of chemotherapy in the treatment of patients with appendiceal cancers remains controver-
sial. No controlled data on the efficacy of adjuvant chemotherapy are available. All patients with any form of appen-

diceal tumor appear to have an increased incidence of synchronous and metachronous neoplasms, especially in the gastroin-

testinal tract, and should be investigated and followed up appropriately.

Key worps: Appendiceal mucocele, Appendix, Mucinous cysteadenomacarcinoma.

Introduzione

Lintervento di appendicectomia costituisce da solo il
55% degli interventi chirurgici condotti in urgenza, con
una incidenza di 15 casi / 100.000 per anno '. Malgrado
cio le neoplasie primitive dell’appendice cecale sono estre-
mamente rare, infatti si ritrovano solo nello 0.01 - 1.4%
di tutte le appendicectomie 3% e rappresentano meno
dello 0.5% di tutti i tumori di origine gastrointestina-
le . Purtuttavia si tratta di patologie importanti perché
raramente diagnosticate preoperatoriamente (3 casi su 8
sec. Hananel) © e perché il reperto intraoperatorio di un
tumore appendicolare pud causare confusione sull’appro-
priato trattamento chirurgico.

La prima descrizione di un carcinoma primitivo dell’ap-
pendice fu fatta da Berger nel 1882 7, mentre Elting nel
1903 pubblico la prima revisione casistica *8. I tumori
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epiteliali dell'appendice cecale sono stati classificati in
quattro differenti tipi istologici >: carcinoide (85%), ci-
stoadenocarcinoma mucinoso o mucocele maligno (8%),
adenocarcinoma di tipo colico (4%), adenocarcinoide
(2%). In particolare il cistoadenocarcinoma mucinoso
risulta di estremo interesse non solo per la sua rarita
(meno di trecento casi descritti in letteratura) ° ma
soprattutto per la sua associazione con lo pseudomyxoma
peritonei e per la conseguente idonea terapia chirurgica
da seguire 0.

Caso clinico

Paziente maschio di 66 anni giunge alla nostra osserva-
zione riferendo la comparsa, da alcuni giorni, di dolore
addominale di tipo colico localizzato in regione iliaca
destra accompagnato da febbricola. All'esame obiettivo
I'addome appare globoso, trattabile, dolente in regione
iliaca destra ove si apprezza la presenza di una tumefa-

zione dolente di consistenza teso-elastica, la peristalsi ¢
presente e valida. All'esplorazione rettale si rileva la pre-
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senza in ampolla di feci normoconformate e normocro-
miche, lo sfondato del Douglas non risulta dolente. La
temperatura ascellare ¢ di 36.7 °C mentre la rettale ¢
37.8 °C.

Gli esami ematochimici evidenziano una modica leuco-
citosi (9.150/ml) con una neutrofilia relativa (67.9%). 11
paziente viene quindi sottoposto ad:

— radiografia diretta dell'addome che rileva la presenza
di livelli idroaerei ileali;

— studio ultrasonografico dell’'addome che risulta negativo;
— Rx clisma opaco a doppio contrasto nel quale si evi-
denzia soltanto la mancata opacizzazione dell'appendice
e dell'ultima ansa ileale.

Il paziente viene quindi programmato per essere sottopo-
sto ad intervento chirurgico di resezione di mucocele
appendicolare ascessualizzato. Previa accesso con laparato-
mia pararettale destra, all’apertura del peritoneo si rileva
la presenza di liquido siero-purulento libero in addome,
si apprezza quindi la presenza di una capsula fibro-con-
nettivale che congloba I'ultima ansa ileale, il fondo ceca-
le ed un mucocele appendicolare ascessualizzato e perfo-
rato. Non si evidenziano né muco libero in addome né
impianti mucinosi peritoneali od omentali. Si effettuano
ripetuti lavaggi endoperitoneali, eseguendo esame coltura-
le e di ricerca di cellule neoplastiche sul liquido.

In virtl del quadro intraoperatorio si decide di effettuare
prelievo ematico periferico per il dosaggio di CEA ¢ CA
19/9, tali risultati dimostreranno un valore lievemente
aumentato del CEA (7.66 ng).

Si esegue, quindi, una cauta separazione delle strutture
per via smussa, si procede all'evacuazione dell’ascesso, si
procede mediante utilizzo di suturatrice meccanica GIA
alla resezione en bloc del fondo cecale e del mucocele
preservando la valvola ileo-cecale. Il decorso post-opera-
torio ¢ risultato regolare con canalizzazione in III gior-
nata, rimozione del drenaggio in VIII e dimissione in
IX. Lesame istologico definitivo eseguito sul pezzo ope-
ratorio ha rivelato la presenza di un cistoadenocarcino-
ma mucinoso microinvasivo con invasione della sotto-
mucosa.

Il paziente, quindi, dopo due settimane veniva nuova-
mente ricoverato e sottoposto a Tomografia Compute-
rizzata dell'addome-pelvi di stadiazione che non eviden-
ziava né linfoadenopatie, né lesioni nodulari peritoneali
né secondarieta epatiche; e sottoposto ad intervento chi-
rurgico di emicolectomia destra; i linfonodi regionali
sono risultati indenni da malattia e pertanto non si ¢
proceduto a terapia adjuvante.

Attualmente ¢ vivente e libero da malattia con un fol-
low up di 36 mesi.

Discussione
La diagnosi di cancro dell’appendice ¢ sempre molto dif-

ficile da fare nel preoperatorio ed inoltre le informazio-
ni associate all’esito clinico dopo terapia chirurgica sono
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scarse a causa della bassa incidenza del cistoadenocarci-
noma.

Accade infatti di frequente che a molti pazienti la dia-
gnosi corretta venga posta svariati giorni dopo un inter-
vento di appendicectomia, al quale sono stati sottoposti,
in seguito all’esame isto-patologico del pezzo operatorio.
Secondo Connor solo poco meno del 50% dei casi ven-
gono identificati durante l'intervento di appendicecto-
mia ''. Si potrebbe ovviare a tale ritardo eseguendo un
esame istologico intraoperatorio tutte le volte che I'ap-
pendice presenti caratteristiche macroscopiche non con-
formi, onde poter eseguire il corretto trattamento chi-
rurgico nel corso del medesimo intervento.

Il cisatoadenocarcinoma mucinoso dell’appendice ¢ la
seconda neoplasia maligna piu frequente di questo orga-
no e va distinto dal benigno cistoadenoma. Sia la for-
ma maligna che la benigna presentano: vari gradi di ati-
pia delle cellule muco-secernenti, mitosi, configurazione
papillare.

La diagnosi di malignitd viene posta osservando due
caratteristiche istologiche:

— la prima ¢ linvasione della parette dell'appendice da
parte delle ghiandole atipiche;

— la seconda ¢ I'identificazione di cellule epiteliali in ogni
raccolta intraperitoneale di mucina.

Il cistoadenocarcinoma mucinoso ¢ una neoplasia di soli-
to ben differenziata, a lenta crescita, nella quale la perfo-
razione dell’organo spesso provoca lo Pseudomyxoma peri-
tonei che ¢ la localizzazione peritoneale del tumore con
muco libero intraperitoneale contenente elementi cellu-
lari 1°. 1l ridotto diametro dell’appendice favorisce la pre-
coce occlusione del lume da parte della neoplasia, inol-
tre nella varietd mucinosa il lume si distende per il rac-
cogliersi del muco e delle cellule desquamate °. Questa
situazione predispone non solo a fenomeni di tipo appen-
dicitico ma anche alla perforazione dell’organo con una
precoce disseminazione tumorale %>

Vi sono svariate ragioni, legate alla conformazione ana-
tomica dell'appendice, che spiegano questi eventi:

a) uno strato sieroso e sottosieroso estremamente sottile;
b) una delicata sottomucosa vascolarizzata da una arteria
terminale;

c) gli strati muscolari longitudinale e circolare molto piu
sottili se paragonati con quelli del resto dell’intestino.
Ecco spiegato perché 'adenocarcinoma dell’appendice ¢
la neoplasia gastrointestinale che pit di frequente si pre-
senta con perforazione.

In una serie casistica la perforazione dell’appendice risul-
tava presente addirittura nel 46% dei casi °. Tuttavia ri-
mane ancora da chiarire se la perforazione aggravi effet-
tivamente la prognosi, infatti se da un lato questo even-
to consente una diagnosi pilt precoce dall’altro puo esse-
re causa di disseminazione intraperitoneale delle cellule
tumorali.

Leta tipica di presentazione delle neoplasie appendicola-
ri & la sesta decade di vita (17 - 88 anni), con una lie-
ve predominanza nel sesso maschile >3 Le neoplasie
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appendicolari presentano una sintomatologia scarsa ed
aspecifica ed i sintomi con i quali pitt di frequente si
presentano sono:

1) dolore addominale acuto nel quadrante inferiore destro
che mima un attacco di appendicite acuta, nel 15-70%
dei casi;

2) massa palpabile nella regione iliaca destra, nel 13-23%
dei casi.

Appare opportuno sottolineare la differenza anatomo-
patologica e prognostica tra 'adenocarcinoma mucinoso
ed il cosiddetto adenocarcinoma di tipo colico, i due
tumori infatti sono entita separate. Ito, Huguier e Lenriot
ritengono che i carcinomi di tipo colico abbiano miglio-
re prognosi rispetto al tipo mucinoso '%!> di diversa opi-
nione sono invece Nitecki, Cortina e Kabbani, i quali
ritengono che il tipo mucinoso di adenocarcinoma sia
da associare ad una prognosi migliore >131¢ T pazienti
con I'adenocarcinoma di tipo colico pitt spesso si pre-
sentano ad uno stadio di malattia meno avanzato rispet-
to a quelli che hanno il tipo mucinoso; per tale moti-
vo una pil alta percentuale di pazienti con tumore di
tipo colico possono essere sottoposti ad un intervento
curativo rispetto a quelli con neoplasia di tipo mucino-
so 14,

La prognosi del cistoadenocarcinoma mucinoso ¢ deter-
minata dallo stadio sec. Dukes e dal grado di differen-
ziazione !. Sebbene i dati retrospettivi siano molto limi-
tati, Pevidenza clinica & che comparando la sopravviven-
za a 5 anni dei pazienti con cistoadenocarcinoma muci-
noso trattati chirurgicamente c’¢ un vantaggio netto in
quelli sottoposti ad emicolectomia destra con un dato
del 73% rispetto al 44% di sopravvivenza dei pazienti
trattati con sola appendicectomia® Inoltre viene riporta-
to da Ito che nel 27% dei pazienti sottoposti ad emi-
colectomia destra dopo iniziale appendicectomia si ¢ tro-
vato residuo di malattia nel ceco o metastatizzazione nei
linfonodi regionali . Rimane, purtuttavia, ancora poco
chiaro se 'intervento di emicolectomia destra debba esse-
re attuato anche nei pazienti con cancro dell'appendice
stadiato T1, nei quali l'incidenza di metastasi linfono-
dali ¢ ignota.

Tuttavia, ¢ ben noto che nel cancro del colon-retto T1 la
metastatizzazione ai linfonodi regionali arriva fino al
13% 4. Per tali motivi riteniamo che il trattamento appro-
priato dei pazienti con cistoadenocarcinoma mucinoso del-
I'appendice debba consistere nella emicolectomia destra
con una citoriduzione aggressiva qualora via sia associato
lo pseudomyxoma peritonei. Lentitd pseudomyxoma perito-
nei raggruppa un insieme di quadri patologici di diversa
malignitd. I criteri clinici per porre diagnosi di pseu-
domyxoma peritonei sono: la presenza di raccolte di flui-
do gelatinoso libero in addome in associazione con impian-
ti di mucina sulla superficie di peritoneo ed omento. Nella
classificazione proposta da Ronnett 7 lo pseudomyxoma
peritonei ¢ suddiviso in due distinte entita:

a) adenomucinosi peritoneale disseminata;

b) carcinomatosi peritoneale mucinosa.

Lesperienza clinica e la revisione della letteratura indi-
cano che l'atteggiamento terapeutico da tenere nei con-
fronti dello pseudomyxoma peritonei deve essere aggres-
sivo, secondo i dettami proposti da Sugarbaker che indi-
ca di eseguire emicolectomia destra comprendente il
tumore primitivo, peritonectomia ed omentectomia e nel-
le donne ovariectomia bilaterale !8. Si ritiene inoltre che
la chemioterapia intraperitoneale potrebbe giovare a tali
pazienti.

Tutti i pazienti che si ammalano di una qualsiasi forma
di tumore dell'appendice andrebbero studiati attenta-
mente nel preoperatorio e seguiti strettamente nei con-
trolli perché l'incidenza di cancri sincroni e metacroni,
soprattutto a carico del sistema gastrointestinale, ¢ mol-
to alta.

Uno studio condotto dalla Mayo Clinic ha infatti rive-
lato un tasso del 35% di tumori sincroni e metacroni >
mentre Cortina in un suo studio denuncia una incidenza
del 15% 3.

Il ruolo della chemioterapia nel trattamento dei pazien-
ti con cancro dell'appendice cecale rimane controverso,
non vi sono infatti ancora dati controllati sulla reale effi-
cacia di una chemioterapia adiuvante.

Conclusioni

I tumori primitivi dell’appendice sono rari e nessun chi-
rurgo pud vantare una vasta esperienza su di loro, ecco
perché non sono definite le caratteristiche diagnostiche,
cliniche o radiologiche di tali patologie. Lemicolectomia
destra sembra il trattamento di scelta per il cistoadeno-
carcinoma mucinoso, qualora a questo si associ lo pseu-
domyxoma peritonei bisogna attuare un trattamento mol-
to agggressivo. Tutti i pazienti con tumnori dell’appen-
dice hanno una elevata incidenza di neoplasie sincrone
e metacrone e quindi vanno studiati e seguiti con mol-
ta attenzione.

Riassunto

Lestrema raritd delle neoplasie primitive dell’appendice e
la mancanza di uniformita per la diagnosi clinica preo-
peratoria ed il trattamento ci hanno spinto a pubblica-
re il caso.

Caso cLINICO: Paziente maschio di 66 anni, ricoverato
per dolori addominali, leucocitosi moderata e massa pal-
pabile in regione iliaca destra. Si decide per intervento
chirurgico con diagnosi di mucocele appendicolare. Sul
pezzo operatorio diagnosi di cistoadenocarcinoma muci-
noso dell’appendice ileo-cecale. A causa di tale reperto,
dopo due settimane, il paziente viene sottoposto ad inter-
vento di emicolectomia destra, attualmente ¢ vivente ad
un follow up di 36 mesi.

Discussiong: Il trattamento di scelta delle neoplasie
appendicolari deve essere 'emicolectomia destra, associa-
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ta ad un atteggiamento aggressivo con peritonectomia,
omentectomia ed ovariectomia bilaterale nelle donne,
quando vi sia presenza di pseudomyxoma peritonei. Non
vi ¢ evidenza sulla efficacia di una chemioterapia adiu-
vante.

ConcLusion:: Questo caso conferma quanto sia difficile
la diagnosi preoperatoria delle neoplasie appendicolari e
quanto sia ancora scarsa l'esperienza su tali patologie.
Deve essere chiaro perd che tali pazienti vanno seguiti
con molta attenzione a causa dell’alta incidenza di neo-
plasie sincrone e metacrone.
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