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Resumen

Introducción: El tumor neuroendocrino es la neoplasia apendi-
cular más frecuente en la edad pediátrica. Existen guías sobre 
su manejo en adultos pero no se han elaborado guías para pa-
cientes pediátricos, lo que conlleva un manejo muy heterogé-
neo en este grupo de edad. Se presenta una serie de casos con 
el objetivo de mejorar el conocimiento de estos tumores. Ma-
terial y métodos: Se realizó un estudio retrospectivo de los 
casos de tumor neuroendocrino apendicular hallados en piezas 
de apendicectomía entre enero de 2004 y diciembre de 2017 en 
dos hospitales terciarios, en menores de 18 años. Resultados: 
se incluyeron 6 pacientes, 4 varones y 2 mujeres. En todos el 
síntoma principal fue el dolor abdominal, ninguno presentó 
síndrome carcinoide. En uno de ellos el tumor se localizó en 
base y tuvo dudosa afectación de márgenes, por lo que se rea-
lizó una segunda cirugía. En el resto, la apendicectomía fue 
curativa. Sólo en 3 se hizo seguimiento. Conclusiones: según 
la mayoría de autores no es necesaria una segunda cirugía tras 
el diagnóstico, ni tampoco el seguimiento pues se han encon-
trado supervivencias similares cuando se comparan grupos. 
Esta afirmación parece aún más clara en tumores <1 cm y sin 
factores de riesgo asociados, sobre todo la invasión del me-
soapéndice. En cualquier caso, hacen falta estudios para la 
elaboración de guías que permitan homogeneizar su manejo en 
la edad pediátrica. 
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Abstract

Title: Pediatric neuroendocrine appendicular tumor: a case-se-
ries analysis

Introduction: The neuroendocrine tumor is the most frequent 
appendix neoplasia in the pediatric age. Although multiple 
guides about the management of this tumor in adults exist, no 
guides with focus on children have been created. That makes 
the management of the tumor for this population very hetero-
geneous. Several cases are presented below with the objective 
to improve the knowledge on this area. Material and methods: 
a retrospective study of the appendix neuroendocrine tumor 
found in appendectomy pieces on patients under eighteen was 
carried out in two tertiary hospitals - Nuestra Señora del Prado 
in Talavera de la Reina and Virgen de la Salud in Toledo- be-
tween January 2004 and December 2017. Results: six patients 
were under study, 4 men and 2 women. In all of them, the main 
symptom was abdominal pain, any of them showed carcinoid 
syndrome. One had a tumor located in the base. In this case a 
second surgery was necessary due to the suspicion of affected 
margins. Regarding the rest of the patients, the appendectomy 
was curative. Only in three of them a follow up was done. Con-
clusions: According to the majority of the authors, neither a 
second surgery nor a follow up is necessary after the diagno-
sis, having similar results when comparing groups. This state-
ment becomes more significant in tumors <1 cm and without 
associated risk factors, specially the deep masoappendiceal 
infiltration. In any case, it is clear that further studies must be 
conducted in order to elaborate guides that allow making the 
management of the tumor more homogeneous. 
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Introducción

Los tumores neuroendocrinos (NET) derivan de las células de la 
cresta neural de cualquier parte del organismo (sobre todo tubo 
digestivo, páncreas y bronquios)¹. Cerca del 68% se desarro-
llan en el tracto gastrointestinal y su localización más frecuen-
te es el apéndice cecal. El tumor neuroendocrino es el segundo 
tumor gastrointestinal más frecuente en la edad pediátrica 
después del linfoma y el primero a nivel apendicular². A pesar 
de su carácter esporádico, puede asociarse a síndromes heredi-
tarios como la neoplasia endocrina múltiple por mutación del 
gen MEN 1. 

El primer caso publicado de tumor apendicular data del año 
1882³. Fue en 1907 cuando Oberndorfer estableció el término 
«carcinoide» y ya en el año 1980 cuando la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) lo empleó para referirse a la mayoría de 
los NET. Este hecho causó discrepancias entre los patólogos y 
los clínicos; los primeros empleaban el término «carcinoide» 
para referirse a tumores con características neuroendocrinas 
mientras que los clínicos lo empleaban para referirse a tumo-
res productores de serotonina (síndrome carcinoide)4. En los 
últimos años se han ido sucediendo cambios en la terminolo-
gía; actualmente el término de «carcinoide» está en desuso y 
se prefiere el de «tumor neuroendocrino». 

Este tumor rara vez se presenta con síntomas de síndrome 
carcinoide como flushing, diarrea, broncoespasmo, hipotensión 
o dolor abdominal. El diagnóstico se realiza de manera casual 
tras el análisis de la pieza quirúrgica y su incidencia se estima 
entre un 0,3 y un 0,9% de todas las apendicectomías. En au-
sencia de metástasis, el pronóstico es muy bueno, con super-
vivencias a los 5 años cercanas al 100%. 

No existen guías sobre el manejo de estos tumores en la 
edad pediátrica; la mayoría de los profesionales extrapolan las 
indicaciones para adultos, lo cual genera una enorme hetero-
geneidad. La principal dificultad radica en determinar qué pa-
cientes requieren cirugías más agresivas en un segundo tiem-
po y qué pacientes necesitan seguimiento por riesgo de 
recaída. En la mayoría de los casos la apendicectomía es cura-
tiva y no son necesarias hemicolectomías, cecotomías o resec-
ciones ileocecales. Tanto el tratamiento agresivo como el ex-
ceso de pruebas, en situaciones en que no es preciso, suponen 
un importante impacto económico y psicosocial. 

A continuación, se presenta una serie de casos, complemen-
taria a series presentadas previamente en nuestro país5.

Material y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo de los casos de tumor neu-
roendocrino apendicular hallados en piezas de apendicectomía 
entre enero de 2004 y diciembre de 2017 en dos hospitales 
terciarios (Hospital Nuestra Señora del Prado de Talavera de la 
Reina y Hospital Virgen de la Salud de Toledo, España), en me-
nores de 18 años. La búsqueda se llevó a cabo mediante codi-

ficación SNOMED y los términos que se emplearon fueron 
«apéndice», «carcinoide», «tumor carcinoide», «tumor neuroen-
docrino». Se recogieron datos acerca de la edad, el sexo, la 
presentación clínica, el diagnóstico anatomopatológico y las 
características de la pieza quirúrgica, así como del seguimien-
to y pronóstico de los casos. Se exponen en la tabla 1. 

Resultados

Se incluyeron 6 pacientes entre 0 y 18 años con diagnóstico de 
tumor carcinoide apendicular entre un total de 20 casos en el 
periodo comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 2017, 
obteniendo una incidencia global de dicho tumor del 0,29% 
(20/6.798). Cuatro de los casos fueron varones y dos fueron 
mujeres. Todos se presentaron con clínica de dolor abdominal 
y cuadro compatible con apendicitis aguda. Ninguno presentó 
síndrome carcinoide. Sólo en el caso 4 el diagnóstico anatomo-
patológico fue de apendicitis gangrenada, siendo los restantes 
apendicitis agudas no complicadas. En cinco casos la localiza-
ción del tumor fue en el tercio distal, y sólo en el caso 2 el tu-
mor se localizó en la base, con dudosa afectación de márgenes. 
De los localizados en la punta, el caso 5 alcanzaba la grasa 
subserosa o mesoapéndice. Los 6 fueron clasificados como 
tumores neuroendocrinos bien diferenciados y presentaron un 
grado histológico G1 salvo el caso 3, que fue G2 por el índice 
mitótico. En ningún caso se identificó invasión vascular o lin-
fática y en todos el tamaño del tumor fue ≤1 cm. Sólo se reali-
zó seguimiento en los casos 2, 4 y 6. En los casos 2 y 4 se 
realizaron TC abdominal, ecografía abdominal y colonoscopia, 
así como marcadores tumorales (cromogranina A en sangre, 
5-HIAA en orina de 24 horas) durante los primeros 2 años, in-
terrumpiendo el seguimiento posterior. En el caso 6 el diagnós-
tico ha sido reciente y se mantiene seguimiento con una perio-
dicidad trimestral (cromogranina A, serotonina, 5-HIAA y 
ecografía abdominal). En el momento actual los 6 pacientes 
viven y se encuentran libres de enfermedad. 

Discusión

Los NET son infrecuentes en la edad pediátrica pero constitu-
yen el grupo de tumores gastrointestinales más frecuente tras 
el linfoma y la primera causa de tumor apendicular en ese ran-
go de edad. Se estima una incidencia global de entre el 0,3 y 
el 0,9% de todas las apendicectomías. En casi todos los ca-
sos el diagnóstico es incidental y se realiza tras el análisis de 
la pieza quirúrgica. La localización más frecuente es en el ter-
cio distal del apéndice. Existe cierto predominio en las mujeres. 
La edad media de aparición es en torno a los 12 años. Son facto-
res de mal pronóstico la invasión vascular o linfática, la afecta-
ción de la grasa subserosa o mesoapéndice, la invasión de los 
márgenes quirúrgicos, el tamaño ≥2 cm o un índice mitótico alto. 
En la mayoría de los casos no se presenta ninguna de estas 
situaciones, la apendicectomía es curativa y el pronóstico es 
excelente. 
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La actualización de la OMS 20176 propone clasificar los NET 
en función de 2 características: su diferenciación y su grado 
histológico. De esta manera, es posible establecer con más 
exactitud que con clasificaciones previas cuál va a ser el com-
portamiento del tumor en el futuro. Así pues, en cuanto a la 
diferenciación, los NET pueden dividirse en bien diferenciados 
(monotonía nuclear y cromatina granular en «sal y pimienta» 
sin apenas atipia) o en pobremente diferenciados (núcleos 
vesiculosos con nucleolos marcados y más atipia) (figuras 1 y 
2). Por otra parte, el grado histológico se define en función del 
recuento de mitosis y/o del índice proliferativo medido con Ki-
67, distinguiéndose 3 grados: G1, G2 y G3. En resumen, se es-
tablecen 4 tipos de tumores puramente neuroendocrinos: el 
tumor neuroendocrino bien diferenciado grado G1, el tumor 
neuroendocrino bien diferenciado grado G2, el tumor neuroen-
docrino bien diferenciado grado G3 y el carcinoma neuroendo-
crino pobremente diferenciado grado G3. Otra clasificación 
clásica también empleada por la OMS y que adopta la AJCC7 

(American Joint Committee on Cancer) en su actualización de 
2017, es la clasificación TNM que tiene en cuenta el tamaño 
del tumor, la afectación linfática o la presencia de metástasis.

Para los adultos existen consensos actualizados de la ENETS 
(European Neuroendocrine Tumor Society)8 y de la NANETS 
(North American Endocrine Tumor Society)9. En la edad pediá-
trica se han publicado numerosas series10-18 y estudios multicén-
tricos19-22 con el objetivo de describir las características de estos 
tumores a esa edad y poder así definir sus propias directrices. 

Una cuestión que ha sido discutida en los últimos años es si 
la apendicitis aguda en determinadas situaciones se puede 
tratar de forma conservadora con antibióticos, evitando así la 
cirugía y ahorrando tanto costes económicos como riesgos al 
paciente. Los que rechazan esta iniciativa alegan que se per-
derían diagnósticos distintos al de apendicitis aguda que re-
quieren otros manejos. Los que la apoyan explican que hacien-
do más pruebas de imagen preoperatorias, se podrían definir 

Serie de casos de tumor neuroendocrino apendicular 
Nº Año Edad 

y 
sexo

Síntomas Síndrome 
cardcinoide

AP Tamaño y 
localización

Mitosis/ 
Ki67

Márgenes Ganglios/ 
vascular

Diferenciación 
y grado

Clasificación 
AJCC TNM 

2017

Tipo de cirugía Segunda 
cirugía

Seguimiento 
Pruebas

Recidiva

1 2004 15a
varón

Dolor 
abdominal

NO Apendicitis 
aguda 

supurada

Tercio distal
5 mm eje 

mayor
Mucosa y 

submucosa

No se 
identifican 
figuras de 

mitosis

Libres NO Bien diferenciado.
G1

pT1, pNx, 
 pMx

Apendicectomía NO NO No se 
conoce

2 2005 17a
mujer

Dolor 
abdominal

NO Apendicitis 
aguda 

supurada

Base
6mm

No se 
identifican 
figuras de 

mitosis

Sí NO Bien diferenciado. 
G1

pT1, pNx,  
pMx

Apendicectomía SI 2 años
Colonoscopia, TC 

abd, ecografía 
abdominal, 
serotonina, 

cromogranina A,
5-HIAA

No se 
conoce

3 2007 8a
varón

Dolor 
abdominal

NO Apendicitis 
aguda 

supurada

Tercio distal
1.4 mm eje 

mayor
Mucosa y 

submucosa

2 mi/2 mm²
Ki67 2%

Libres NO Bien diferenciado. 
G2

pT1, pNx,  
pMx

Apendicectomía NO NO No se 
conoce

4 2009 17a
varón

Dolor 
abdominal

NO Apendicitis 
aguda 

gangrenosa

Tercio distal
1 mm eje 

mayor
Mucosa y 

submucosa

No se 
identifican 
figuras de 

mitosis

Libres NO Bien diferenciado. 
G1

pT1, pNx,  
pMx

Apendicectomía NO 2 años
Colonoscopia, TC 

abd, ecografía 
abdominal, 
serotonina, 

cromogranina A,
5-HIAA

No se 
conoce

5 2009 14a
mujer

Dolor 
abdominal

NO Apendicitis 
aguda 

supurada

Tercio distal
1 cm eje mayor
Infiltra mucosa, 

submucosa, 
muscular 

propia y grasa 
subserosa (sin 

alcanzar la 
superficie 

serosa) 

1 mi/2 mm²
Ki67 1%

Libres NO Bien diferenciado. 
G1

pT3, pNx, 
 pMx

Apendicectomía NO NO No se 
conoce

6 2017 14a
varón

Dolor 
abdominal

NO Apendicitis 
aguda 

supurada

Tercio distal
0.6 mm eje 

mayor
Infiltra mucosa, 
submucosa y 

muscular

1 mi/2 mm²
Ki67 <3%

Libres NO Bien diferenciado. 
G1

pT1, pNx, 
pMx

Apendicectomía NO Actual
TC abdominal, 

5-HIIAA, 
serotonina, 

cromogranina A

No 17 
meses tras 

cirugia

TA
B

LA
 1
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mejor los cuadros clínicos y así seleccionarlos. En la serie de 
Gorter et al.²², entre un total de 484 apendicectomías por sos-
pecha de apendicitis aguda, se encontraron 10 diagnósticos 
inesperados, lo cual supuso el 4,3% del total de casos (ileítis 
terminal, oxiuros, endometriosis, tumor neuroendocrino, tumor 
de ovario). Otro motivo de debate es si una vez indicada la ci-
rugía, el análisis histopatológico de la pieza de apendicectomía 
debe realizarse de forma rutinaria. Para algunos autores no es 
coste-efectivo y sólo estaría justificado si macroscópicamente 
existen hallazgos patológicos²³. Para otros, es importante ana-
lizar todas las piezas por el mismo motivo que defendían reali-
zar cirugía, para evitar la pérdida de cuadros distintos a la 
apendicitis y que precisan otro tipo de manejo, como por ejem-
plo el tumor neuroendocrino, la parasitosis (oxiuros), la TBC 
apendicular, la enfermedad de Crohn o la apendicitis eosinofí-
lica entre otros24. Pero sin duda, los puntos más conflictivos del 
tumor neuroendocrino apendicular en niños son cuándo estaría 
indicada una cirugía más agresiva, en qué pacientes realizar 
seguimiento y con qué pruebas. 

A grandes rasgos, la guía europea para adultos recomienda 
sólo apendicectomía en aquellos tumores que miden menos de 
1 cm y hemicolectomía derecha en aquellos que miden más de 
2 cm o tienen factores de riesgo. Para aquellos que miden en-
tre 1 y 2 cm se recomienda individualizar la toma de decisio-
nes8. Nussbaum et al.²¹ emplean datos del National Cancer 
Data Base (NCDB) para comparar los resultados de 916 pacien-
tes con tumor neuroendocrino apendicular entre 1 y 2 cm, y 
encuentran que no existen diferencias en la supervivencia a 1 
y 5 años entre los pacientes sometidos a una resección prima-
ria del tumor y los que se someten a hemicolectomía derecha 
aun en presencia de tumores de alto grado. En cuanto al manejo 
postoperatorio, la guía europea considera adecuado el segui-
miento en tumores entre 1 y 2 cm si asocian factores de riesgo 

o en tumores de más de 2 cm tengan o no dichos factores. No 
existe evidencia de la utilidad de los marcadores cromogranina 
A en sangre y 5-HIAA en orina y de las pruebas de imagen 
para la detección de metástasis o recurrencias8. 

En cuanto a la edad pediátrica, De Lambert et al.20 describen 
114 casos de tumor neuroendocrino apendicular en menores de 
18 años, mediante un estudio retrospectivo multicéntrico en 
Francia, con el objetivo de aportar datos que contribuyan a la 
redacción de guías específicas. De los 114 casos, la hemicolec-
tomía derecha (HCD) se llevó a cabo en 2 de los 85 pacientes 
que no cumplían criterios (<2 cm; no invasión de mesoapéndi-
ce, vascular ni linfática; Ki67 bajo) y no se realizó en 19 de los 
29 que cumplían al menos uno. Concluyen que en su serie de 
casos los factores de riesgo más relevantes fueron el tamaño 
>2 cm y la invasión del mesoapéndice y que la apendicectomía 
es suficiente aun en esas circunstancias, siendo innecesario un 
seguimiento posterior. Njere et al.18, en su metaanálisis en-
cuentran que en el grupo de tumores >2 cm existe un riesgo 
elevado de presentar ganglios positivos respecto al grupo de 
tumores ≤2 cm. Sin embargo concluyen que la apendicectomía 
aislada es un tratamiento adecuado para el tumor neuroendo-
crino apendicular en niños independientemente de su tamaño, 
la posición, o la presencia de invasión linfática y/o mesentérica; 
y que las investigaciones postoperatorias no son útiles. Box-
berger et al.4 afirman que el tamaño y la invasión del mesoa-
péndice son los factores predictores del comportamiento tumo-
ral por excelencia, y encuentran que el punto de corte del 
tamaño que predice la invasión linfática con una sensibilidad 
del 77,8% y una especificidad del 66,7% es 1,5 cm. Por otro 
lado, cabe destacar la aportación de Indini et al.19 en el único 
estudio prospectivo de tumor neuroendocrino apendicular en la 
edad pediátrica descrito hasta el momento (The Italian TREP 
Proyect), donde sugiere que el Octreoscan estaría indicado en 

Figura 1. Imagen histológica en la que se observa una 
proliferación neoplásica con un patrón de crecimiento en nidos 
sólidos. Se trata de células redondeadas o poligonales de 
citoplasma eosinófilo y núcleos redondeados, isomorfos,  
con cromatina granular

Figura 2. Imagen histológica en la que los elementos neoplásicos 
resultan positivos para marcadores neuroendocrinos como la 
cromogranina
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tumores >2 cm o en presencia de exámenes de laboratorio y/o 
imagen patológicos, y que la segunda cirugía procedería en 
caso de que el Octreoscan estuviera alterado. 

Conclusiones

En nuestra serie todos los tumores midieron ≤1 cm y sólo dos 
cumplieron factores de mal pronóstico (afectación de márge-
nes e invasión del mesoapéndice). En 5 casos la apendicecto-
mía fue curativa; en uno se practicó una segunda cirugía por 
dudosa afectación de márgenes, con resección de íleon, ciego 
y colon derecho, estando las piezas libres de tumor. Sólo en 
tres se hizo seguimiento. Hasta el momento no se conocen re-
caídas ni fallecimientos por este motivo. 

Es evidente la enorme diversidad en el manejo de estos tumo-
res en la edad pediátrica y la necesidad de guías que homogeni-
cen los criterios de diagnóstico, tratamiento y seguimiento. Dado 
el buen pronóstico de los mismos, en los últimos años está cam-
biando su manejo, pero sería importante estandarizarlo y unifi-
carlo de forma que todos los profesionales que se dedican a 
esto tuvieran guías y pudieran apoyarse en ellas.   
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