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[bookmark: _Toc200580194]RESUMEN EJECUTIVO
[bookmark: OLE_LINK2]Introducción: El cáncer apendicular es una neoplasia poco frecuente del tracto gastrointestinal, cuya incidencia ha ido en aumento en las últimas décadas, atribuible a mejoras en las técnicas diagnósticas y a un mayor escrutinio histopatológico. A pesar de su rareza, presenta una notable heterogeneidad histológica y clínica que exige un abordaje diagnóstico y terapéutico especializado. En Costa Rica, la información disponible sobre esta entidad es limitada y existe incertidumbre respecto a la adecuación del manejo institucional frente a los estándares internacionales.
Métodos: Se realizó una investigación con tres ejes metodológicos: (1) una revisión bibliográfica estructurada de literatura científica internacional en PubMed (2020–2024), centrada en el abordaje diagnóstico y terapéutico del cáncer apendicular; (2) un análisis epidemiológico nacional basado en datos oficiales del Registro Nacional de Tumores (RNT) del Ministerio de Salud para el periodo 2000–2022; y (3) un estudio observacional descriptivo transversal mediante una encuesta estructurada aplicada a 165 cirujanos generales y oncólogos quirúrgicos afiliados a la Asociación Costarricense de Cirugía.
Resultados: La revisión bibliográfica evidenció avances significativos en la clasificación, estadiaje y tratamiento del cáncer apendicular, destacando especialmente el uso de cirugía citorreductora e HIPEC en estadios avanzados. El análisis epidemiológico en Costa Rica mostró una incidencia de 3.61 casos por cada 100.000 habitantes, con una alta proporción de casos mal clasificados bajo la categoría “neoplasia maligna sin especificar”. La encuesta reveló una importante variabilidad en la conducta diagnóstica y terapéutica institucional, con limitada disponibilidad y experiencia en técnicas como HIPEC, y ausencia de protocolos formalizados en la mayoría de los centros.
Conclusiones: El abordaje del cáncer apendicular en Costa Rica enfrenta múltiples retos relacionados con el subregistro, la heterogeneidad en la atención y la ausencia de lineamientos específicos. Se evidencia la necesidad urgente de establecer protocolos nacionales estandarizados, fortalecer la capacitación del personal médico y promover una mejor codificación y vigilancia epidemiológica. Este estudio sienta las bases para futuras estrategias orientadas a mejorar la atención de esta neoplasia poco frecuente pero clínicamente relevante.
Palabras clave: cáncer apendicular, neoplasias mucinosas, epidemiología, Costa Rica, cirugía citorreductora, HIPEC, CCSS, Registro Nacional de Tumores.







































[bookmark: _Toc199584552][bookmark: _Toc200580195]ABSTRACT 
Introduction: Appendiceal cancer is a rare neoplasm of the gastrointestinal tract, with an increasing reported incidence in recent decades, largely due to improved diagnostic imaging and more rigorous histopathological examination. Despite its low frequency, it exhibits considerable histological and clinical heterogeneity, demanding a specialized diagnostic and therapeutic approach. In Costa Rica, data on this disease are limited, and the adequacy of current institutional management relative to international standards remains uncertain.
Methods: This study was structured around three main methodological components: (1) a structured literature review using PubMed (2020–2024), focused on diagnostic and therapeutic strategies for appendiceal cancer; (2) an epidemiological analysis of national data from the Costa Rican National Tumor Registry (2000–2022); and (3) a descriptive cross-sectional observational study based on a structured survey administered to 165 general and surgical oncologists affiliated with the Costa Rican Association of Surgery.
Results: The literature review revealed significant advances in the classification, staging, and treatment of appendiceal cancer, particularly regarding cytoreductive surgery combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for advanced disease. National epidemiological data demonstrated a high incidence (3.16 per 100,000 inhabitants), with a high proportion of poorly classified cases under “malignant neoplasm, not otherwise specified.” The survey highlighted substantial variability in diagnostic and therapeutic practices across institutions, limited availability and experience with HIPEC, and a widespread lack of formal clinical protocols.
Conclusions: The management of appendiceal cancer in Costa Rica faces multiple challenges, including underreporting, inconsistency in clinical approaches, and absence of national guidelines. There is a clear need to develop standardized institutional protocols, improve medical training, and enhance tumor classification and surveillance systems. This study provides a foundational framework for future strategies aimed at improving care for this rare but clinically significant malignancy.
Keywords: appendiceal cancer, mucinous neoplasms, epidemiology, Costa Rica, cytoreductive surgery, HIPEC, CCSS, National Tumor Registry.
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Capítulo I. [bookmark: _Toc199584559][bookmark: _Toc200580199][bookmark: _Toc80568858]Introducción

1. [bookmark: _Toc200580200]Introducción
El cáncer apendicular constituye una entidad oncológica poco frecuente, con una incidencia estimada entre 0,12 y 0,15 casos por 100.000 habitantes, según reportes recientes(1). Tradicionalmente, su diagnóstico ha sido incidental, principalmente en especímenes de apendicectomía realizados por sospecha de apendicitis aguda(2). No obstante, estudios epidemiológicos internacionales recientes demuestran un aumento en la incidencia de tumores apendiculares, especialmente de tumores neuroendocrinos y adenocarcinomas mucinosos(3)(4).
Esta neoplasia abarca un espectro histológico amplio que incluye tumores neuroendocrinos bien diferenciados, adenocarcinomas convencionales, adenocarcinomas mucinosos de bajo y alto grado (LAMN y HAMN), y carcinomas de células caliciformes(5). La heterogeneidad histológica condiciona diferentes comportamientos biológicos y, en consecuencia, diversas estrategias diagnósticas y terapéuticas(6).
A pesar de los avances en técnicas de imagenología y patología, la identificación preoperatoria sigue siendo un desafío, dada la inespecificidad clínica de la mayoría de los casos(7). La correcta estadificación, basada en sistemas como el de la American Joint Committee on Cancer (AJCC), es fundamental para definir el plan terapéutico (8)
La mejoría en el entendimiento biológico del cáncer apendicular ha modificado profundamente su abordaje en las últimas décadas. Procedimientos como la cirugía citorreductora completa combinada con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC) han demostrado mejorar la sobrevida en pacientes con pseudomixoma peritonei y diseminaciones peritoneales de origen apendicular (8)(9)
De igual manera, el tratamiento de tumores neuroendocrinos apendiculares pequeños difiere sustancialmente del manejo de adenocarcinomas invasivos o de neoplasias mucinosas perforadas (5). Esto hace indispensable que los cirujanos generales y oncólogos quirúrgicos estén familiarizados con los principios actualizados de estadificación, resecabilidad y manejo multimodal (10).
En Costa Rica, el cáncer apendicular presenta particularidades adicionales. El análisis preliminar de datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) evidencia una baja incidencia anual, sin una tendencia de crecimiento sostenido como la observada en otros países. Además, se documenta una alta proporción de casos clasificados como “neoplasia maligna sin otra especificación (SAI)”, lo cual sugiere limitaciones en la caracterización histopatológica precisa.
La ausencia de protocolos institucionales específicos para el diagnóstico y tratamiento de tumores apendiculares dentro del sistema de salud pública, sumada a la escasa experiencia acumulada en muchos centros hospitalarios, genera variabilidad en la conducta quirúrgica y terapéutica, con potencial impacto en la supervivencia de los pacientes.

1. [bookmark: _Toc199584560][bookmark: _Toc200580201]Pregunta de investigación
¿Cuáles son las principales características del abordaje del cáncer apendicular definido en la literatura mundial y es comparable con el manejo realizado en la CCSS?

1. [bookmark: _Toc200580202][bookmark: _Toc199584561]Justificación
Esta investigación surge de la necesidad de:
· Describir y analizar la epidemiología real del cáncer apendicular en Costa Rica utilizando fuentes oficiales nacionales.
· Evaluar las estrategias diagnósticas y terapéuticas utilizadas por los especialistas quirúrgicos de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) mediante una encuesta dirigida.
· Identificar brechas entre el manejo ideal reportado en la literatura mundial y el abordaje real en el contexto costarricense.
De esta manera, el presente trabajo busca sentar las bases para el desarrollo de futuros lineamientos nacionales que mejoren la atención oncológica de esta enfermedad poco frecuente.



Capítulo II. [bookmark: _Toc200580203]Objetivos

2. [bookmark: _Toc200580204]Objetivo General
Analizar de forma integral el abordaje del cáncer apendicular mediante una revisión bibliográfica de la literatura internacional y el estudio epidemiológico de su comportamiento en Costa Rica 

2. [bookmark: _Toc200580205]Objetivos específicos
1. Describir las principales características del cáncer apendicular, incluyendo su definición, epidemiología, métodos diagnósticos, estadiaje y estrategias terapéuticas
2. Definir la incidencia del cáncer apendicular en Costa Rica según datos del Registro Nacional de Tumores entre los años 2000 – 2022 y su clasificación según género y tipo histológico. 
3. Analizar las prácticas diagnósticas y terapéuticas actuales del cáncer apendicular entre los especialistas quirúrgicos nacionales, mediante la aplicación de una encuesta estructurada.
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Capítulo III. [bookmark: _Toc199584563][bookmark: _Toc200580207][bookmark: _Toc200580206]Metodología 

3. [bookmark: _Toc199584564][bookmark: _Toc200580208]Estrategia metodológica para la revisión bibliográfica
Como parte fundamental del presente trabajo, se llevó a cabo una revisión bibliográfica estructurada con el objetivo de describir, sistematizar y analizar de forma crítica el abordaje diagnóstico y terapéutico del cáncer apendicular, según la literatura científica internacional. Esta revisión permitió construir los capítulos teóricos del presente documento, estableciendo las bases conceptuales y clínicas necesarias para contextualizar el estudio nacional.
La búsqueda de fuentes secundarias se realizó a través del motor de búsqueda biomédico PubMed, seleccionando artículos relevantes publicados en los cinco años previos al inicio de la redacción (2020–2024), con el fin de garantizar la vigencia y actualidad del material recopilado. Se emplearon los siguientes términos MeSH y palabras clave: “appendiceal neoplasms”, “appendiceal cancer”, “appendiceal cancer management”.
Los criterios de inclusión de los artículos seleccionados fueron: publicaciones en inglés o español, con texto completo disponible; estudios realizados en seres humanos; trabajos que abordaran de forma explícita aspectos diagnósticos, terapéuticos o pronósticos del cáncer apendicular; y diseños metodológicos aceptados, tales como revisiones sistemáticas, metaanálisis, revisiones narrativas o descriptivas, estudios de cohorte retrospectivos o prospectivos, y estudios comparativos multicéntricos con alto nivel de evidencia.
Se excluyeron expresamente los reportes de caso aislados, los estudios preclínicos o in vitro, así como las publicaciones no indexadas o con baja calidad metodológica, según criterios de revisión por pares.
Posteriormente, se revisaron manualmente las referencias bibliográficas de los artículos seleccionados para identificar trabajos adicionales relevantes que no hubieran sido recuperados en la búsqueda inicial. Se priorizó el uso de fuentes primarias con alta calidad metodológica y publicaciones indexadas en revistas con comité editorial internacional, garantizando así la solidez de los conceptos incluidos en el análisis.

3. [bookmark: _Toc200580209]Estrategia metodológica para el análisis de datos 
Con el fin de conocer la epidemiología nacional del cáncer apendicular, se solicitó información específica al Registro Nacional de Tumores (RNT) del Ministerio de Salud de Costa Rica, el cual centraliza los casos oncológicos reportados por instituciones públicas y privadas a nivel nacional. Esta base de datos utiliza la Clasificación Internacional de Enfermedades para Oncología, tercera edición (CIE-O-3), como marco estandarizado para la codificación topográfica y morfológica de los tumores.
Todas las notificaciones de tumores malignos que recibe el RNT proceden de los servicios de Registros Médicos y Estadística (REDES) de los establecimientos de salud públicos y privados del país. El personal de REDES envía la información a través de un sistema en línea, con base en la documentación clínica disponible para cada caso. En la mayoría de los reportes se cuenta con resultados histopatológicos confirmatorios (biopsias o piezas quirúrgicas), aunque también se incluyen diagnósticos sustentados en citologías, pruebas hematológicas, imágenes médicas, investigación clínica o de laboratorio y, en una proporción menor, únicamente en criterios clínicos.
Los notificadores del sistema REDES emplean todas las fuentes de información disponibles con el objetivo de reportar el diagnóstico de la manera más detallada posible al momento de su ingreso al sistema de información del RNT. Esto garantiza una codificación lo más precisa posible de cada tumor, aunque puede generar cierta variabilidad en la calidad del dato según el centro notificador.
La información utilizada para este trabajo fue obtenida mediante solicitud directa, vía correo electrónico, a las autoridades del RNT, quienes remitieron como respuesta oficial dos archivos en formato Excel®, correspondientes a las estadísticas de incidencia de cáncer del apéndice cecal (código topográfico C18.1), desglosadas por sexo, tipo histológico y año de ocurrencia, para el período 2000–2022.
Cabe destacar que, según lo informado por el Ministerio de Salud, este conjunto de datos no se encuentra publicado en línea, ya que el apéndice vermiforme es considerado una subcategoría del código C18 (“colon”) y, por tanto, no se reporta de forma independiente en los informes públicos agregados del RNT.
3. [bookmark: _Toc199584565][bookmark: _Toc200580210]Estrategia metodológica para el estudio observacional (Encuesta a especialistas)
Dada la baja incidencia de cáncer apendicular, y considerando que los casos suelen concentrarse en pocos servicios hospitalarios por año, se estimó que un diseño basado en una encuesta a especialistas constituía la metodología más adecuada para:
· Identificar patrones comunes y diferencias regionales en el manejo.
· Detectar lagunas en el conocimiento clínico y técnico.
· Explorar la percepción sobre la viabilidad de técnicas especializadas como HIPEC dentro de la red institucional.
Con el objetivo de conocer el abordaje diagnóstico y terapéutico del cáncer apendicular en los distintos niveles hospitalarios de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), se diseñó un estudio observacional de tipo descriptivo transversal, basado en la aplicación de una encuesta estructurada a especialistas quirúrgicos.
El estudio se centró en explorar las prácticas clínicas actuales, la variabilidad en la toma de decisiones quirúrgicas y terapéuticas, así como el grado de conocimiento y adopción de la técnica de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) como alternativa en el manejo de estadios avanzados de la enfermedad.
El instrumento fue dirigido a 165 cirujanos generales y oncólogos quirúrgicos afiliados a la Asociación Costarricense de Cirugía, entidad que agrupa a una parte significativa del cuerpo quirúrgico nacional. La inclusión de profesionales de distintos niveles hospitalarios —centrales, regionales y periféricos— permitió obtener una perspectiva representativa de las prácticas institucionales dentro del sistema público de salud.
La encuesta fue elaborada y validada por el autor principal del presente estudio, y distribuida de forma electrónica mediante la plataforma Google Forms® durante el mes de abril de 2025. Fue enviada directamente a través del canal oficial de la Asociación Costarricense de Cirugía. Esta metodología permitió recabar información de manera eficiente y uniforme, sin requerir recursos logísticos extensivos ni generar afectación.
El instrumento de recolección de datos consistió en una encuesta estructurada, diseñada específicamente para este estudio, compuesta por un total de 14 preguntas distribuidas en tres bloques temáticos:
1. Conducta diagnóstica ante sospecha de neoplasia apendicular.
2. Estrategias terapéuticas iniciales y definitivas.
3. Uso o no uso de HIPEC en la práctica clínica.
Las preguntas fueron de tipo cerrado, con opciones de selección única o múltiple, acompañadas en algunos casos por espacios abiertos para comentarios. Esta estructura permitió recopilar tanto datos cuantitativos comparables como observaciones cualitativas de valor contextual.
La encuesta fue aplicada de forma digital, sin recolección de datos personales identificables, y fue completada de manera voluntaria por los participantes, garantizando la confidencialidad de sus respuestas.








Capítulo IV. [bookmark: _Toc200580211][bookmark: _Toc200580212]Marco teórico
4. [bookmark: _Toc199584567][bookmark: _Toc200580213]Fundamentos teóricos del cáncer apendicular

1. [bookmark: _Toc199584568][bookmark: _Toc200580214]Anatomía y fisiología del apéndice vermiforme 
El apéndice vermiforme es un órgano tubular del tracto gastrointestinal que se origina a partir del ciego, precisamente en el punto donde confluyen las tres tenias longitudinales del colon y aproximadamente 2 cm por debajo de la unión ileocecal. Su longitud promedio en adultos es de 9 cm, aunque puede variar entre 5 y 35 cm. Se caracteriza por una notable variabilidad en su posición anatómica, atribuida a su desarrollo embrionario, ya que se forma como una evaginación del ciego entre la quinta y la octava semana de gestación, y a su alta movilidad relativa dentro de la cavidad peritoneal  (12(11).
Histológicamente, el apéndice presenta las capas típicas del tracto gastrointestinal (mucosa, submucosa, muscular propia y serosa), pero se distingue notablemente por la abundante presencia de tejido linfoide organizado (11)(12). Este tejido forma folículos prominentes en la submucosa, visibles especialmente durante la infancia y adolescencia, lo cual apunta a un rol inmunológico activo.
En cuanto a su irrigación, el apéndice depende de la arteria apendicular, rama de la arteria ileocólica, que transcurre dentro del mesoapéndice y, en su defecto, puede originarse directamente de la arteria mesentérica superior (13(13). La vascularización terminal de este órgano explica la rápida progresión a isquemia y necrosis ante una obstrucción luminal, como ocurre en la apendicitis aguda(14) o eventualmente en procesos neoplásicos como los que se abordarán en el desarrollo de esta tesis. 
El drenaje venoso se realiza a través de las venas ileocólicas y la cólica derecha, las cuales acompañan a la vasculatura arterial. La linfa drena hacia los ganglios ileocólicos adyacentes a la arteria mesentérica superior. 
Con respecto a las posiciones anatómicas del apéndice, estas presentan una distribución característica: la posición retrocecal es la más frecuente, observándose en aproximadamente el 65 % de los casos, seguida por la posición pélvica (30 %). Las posiciones subcecal, preileal, postileal y paracecal son mucho menos comunes, representando cada una cerca del 1–2 % (15). Estas variaciones son relevantes tanto para la presentación clínica como para la interpretación quirúrgica y radiológica de las patologías apendiculares. La Figura 1 ilustra gráficamente las principales ubicaciones anatómicas posibles del apéndice (11).
[image: ]
[bookmark: _Toc199964172][bookmark: _Toc199960422][bookmark: _Toc199960480][bookmark: _Toc200580364]Figura 1. Principales ubicaciones anatómicas posibles del apéndice (11).
[bookmark: _Hlk200624705]Para una visión integral de la patología neoplásica apendicular, es importante estudiar la fisiología normal del apéndice y sus funciones básicas que hasta el momento se han esclarecido. El apéndice cumple una función inmunológica, participando en la maduración de linfocitos B y en la producción de inmunoglobulina A (IgA). Además, contribuye como reservorio de microbiota intestinal. A pesar de estas funciones teóricas, la resección del apéndice en adultos, principalmente por apendicitis aguda, no se asocia clínicamente con deficiencias inmunológicas evidentes (11, 16). Esto ha llevado a algunos autores a interpretar el apéndice como un órgano de función redundante en adultos, aunque potencialmente importante en etapas tempranas del desarrollo humano. 
También se le ha atribuido una función endocrina, pues secreta aminas y hormonas en el moco que produce diariamente (2–3 mL), implicándose en la modulación de respuestas inmunes locales y en la motilidad intestinal. Finalmente, se le asigna una función microbiológica, actuando como reservorio de bacterias comensales beneficiosas, facilitando la recolonización del colon tras episodios de disbiosis o infecciones gastrointestinales  (13).
[bookmark: _Toc199583934][bookmark: _Toc199584569]Una vez abordadas de manera general la anatomía y fisiología del apéndice normal, se detallarán los subtipos histológicos que se desarrollan cuando estos procesos normales se alteran y surge una patología neoplásica.
4. [bookmark: _Toc199584570][bookmark: _Toc200580215][bookmark: _Toc200580216]Epidemiología mundial y evolución temporal de la incidencia
[bookmark: _Toc199584571][bookmark: _Toc199583936]Las neoplasias del apéndice son tumores poco frecuentes del tracto gastrointestinal, representando entre el 1 % y el 4 % de todas las neoplasias digestivas, según la fuente epidemiológica consultada. Históricamente, estas lesiones se consideraban hallazgos raros e incidentales, generalmente detectados durante procedimientos quirúrgicos por sospecha de apendicitis aguda. El diagnóstico en etapas tempranas era infrecuente debido a la ausencia de manifestaciones clínicas específicas y a la limitada sensibilidad de las técnicas de imagen disponibles en el pasado  (17). 
Debido a esa razón, la epidemiología mundial ha sido difícil de seguir con fidelidad, situación que también se refleja en la realidad nacional costarricense. Durante las últimas dos décadas, se ha observado un incremento sostenido en la incidencia reportada de tumores apendiculares a nivel mundial (4).
Datos recientes provenientes de grandes registros poblacionales, como el Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) de Estados Unidos, muestran que la incidencia anual estandarizada de tumores apendiculares aumentó de 0,63 a 1,6 casos por 100,000 habitantes entre 2000 y 2017.
El aumento observado en la incidencia de tumores apendiculares puede explicarse principalmente por factores como los avances en imagenología y el uso extendido de la tomografía computarizada; cambios en las prácticas quirúrgicas, con apendicectomías realizadas de forma más temprana y frecuente, detectando tumores en estadios asintomáticos (18); un mayor rigor histopatológico, con análisis sistemático de todas las piezas apendiculares resecadas, lo que contribuye al hallazgo de neoplasias previamente no detectadas (17) y factores demográficos, en los cuales el envejecimiento poblacional predispone al desarrollo de dichas neoplasias (4)
4. [bookmark: _Toc199584572][bookmark: _Toc200580217]Patogénesis 
La comprensión de la patogénesis del cáncer apendicular ha experimentado avances importantes en las últimas dos décadas, impulsados principalmente por el desarrollo de técnicas de biología molecular y genómica(19). Aunque los tumores apendiculares comparten algunas alteraciones genéticas comunes con las neoplasias colorrectales, también presentan perfiles moleculares distintivos, particularmente en las neoplasias mucinosas y neoplasias de células caliciformes.
La patogénesis de las diferentes variedades histológicas apendiculares involucra una compleja interacción de mutaciones somáticas, alteraciones de vías de señalización intracelular, inestabilidad genómica y, en algunos casos, cambios epigenéticos. Estas alteraciones no solo explican las diferencias en el comportamiento biológico de los tumores, sino que también tienen implicaciones potenciales en el pronóstico y en el desarrollo de terapias dirigidas. 
A continuación, se abordarán en detalle los principales aspectos de la genética molecular y las anormalidades moleculares asociadas al cáncer apendicular, diferenciando los patrones característicos de las diversas entidades histológicas.
3. [bookmark: _Toc200580218][bookmark: _Toc199584573]Genética molecular y anormalidades del cáncer apendicular
Para abordar este subtema, es importante considerar la relevancia de la genómica en el manejo del cáncer apendicular y la necesidad de identificar elementos que permitan estratificar e identificar individuos con alto riesgo de cáncer apendicular temprano. Este enfoque facilitará el descubrimiento y desarrollo de biomarcadores para la detección, el monitoreo, la vigilancia y el diseño de estrategias terapéuticas.
La caracterización molecular del cáncer apendicular ha revelado una arquitectura genética distintiva que difiere sustancialmente de la observada en otras neoplasias gastrointestinales, incluyendo el cáncer colorrectal. Esta divergencia refleja la singularidad biológica del apéndice como sitio anatómico, así como la marcada heterogeneidad histológica de sus tumores. En efecto, los avances en secuenciación y análisis genético han permitido identificar alteraciones específicas en genes clave, cuyas frecuencias varían según el tipo histológico y grado de diferenciación, impactando directamente en el comportamiento clínico, el pronóstico y las potenciales estrategias terapéuticas (20)
En las últimas décadas, se ha confirmado que las neoplasias mucinosas apendiculares, especialmente las de bajo grado (LAMN) y las de alto grado (HAMN), presentan un perfil mutacional característico centrado en las vías de señalización de proliferación celular y secreción mucinosa. Las mutaciones genómicas más frecuentes y representativas de esta entidad son KRAS, TP53 y GNAS, las cuales funcionan como predictores de supervivencia principalmente en adenocarcinomas mucinosos; sin embargo, se han observado diferencias en otros subtipos histológicos apendiculares. Esto ha llevado a que diversos autores, como Garland-Kledzik et al. y Foote et al (20) propongan clasificaciones del cáncer apendicular basadas en la genómica, sistematizando nuevos grupos según similitudes transcriptómicas y evaluando diferentes mutaciones en conjuntos genéticos predefinidos. 
De las tres mutaciones previamente descritas:
1. Las mutaciones en el gen KRAS, que codifica una proteína GTPasa de la vía RAS-RAF-MEK-ERK, se detectan en aproximadamente el 60 % al 80 % de los LAMN, HAMN y adenocarcinomas mucinosos. Estas alteraciones promueven una activación constitutiva de la vía MAPK, favoreciendo la estimulación constante de señales proliferativas, la inhibición de la apoptosis (lo que promueve la acumulación progresiva de células neoplásicas) y el aumento de la capacidad invasiva del epitelio transformado. La consecuencia clínica de esta activación es la tendencia a un crecimiento tumoral lento pero persistente, característica de muchas neoplasias mucinosas apendiculares.
2. Las mutaciones en el gen GNAS (40–60 %), que codifica la subunidad α de la proteína G estimuladora de adenilato ciclasa, generan una activación persistente de la vía AMPc–PKA. El incremento de la producción intracelular de AMPc, con la consecuente activación de la proteína quinasa A (PKA) y la modulación de factores transcripcionales, favorece la acumulación excesiva de mucina dentro del apéndice y, eventualmente, en la cavidad peritoneal. Este mecanismo es clave en la patogénesis del pseudomixoma peritonei, donde la mucina, más que las células tumorales per se, determina gran parte de la morbilidad clínica.
3. Las mutaciones en el gen TP53, considerado el principal supresor tumoral del genoma humano, se han vinculado a la progresión tumoral, la pérdida del control del ciclo celular, mayor inestabilidad genética y un incremento del potencial invasivo. La presencia de TP53 mutado es indicativa de un fenotipo más agresivo y se asocia con diseminación peritoneal en etapas más precoces. Esta y otras mutaciones adicionales se han observado en adenocarcinomas de alto grado —incluidos algunos HAMN avanzados— y se relacionan con un peor pronóstico. (21)
En una proporción menor de casos, especialmente en adenocarcinomas de alto grado, se han identificado mutaciones en genes como SMAD4 (vía TGF-β) y PIK3CA (vía PI3K/AKT/mTOR), ambas asociadas a procesos de invasión epitelial y resistencia terapéutica. Aunque su frecuencia es baja, su identificación cobra relevancia en el desarrollo de terapias dirigidas.
Por el contrario, las mutaciones BRAF V600E, comunes en el cáncer colorrectal, son excepcionalmente infrecuentes en tumores apendiculares, lo que resalta su identidad molecular particular y desaconseja extrapolar estrategias terapéuticas directamente desde el modelo colónico.
A diferencia de las alteraciones genómicas, que han sido más ampliamente caracterizadas en las neoplasias apendiculares, el estudio de los mecanismos epigenéticos en estos tumores aún es incipiente. Sin embargo, emergen datos que sugieren que la regulación epigenética podría desempeñar un papel clave en la biología tumoral del apéndice. Las principales vías epigenéticas implicadas incluyen la metilación del ADN en regiones promotoras de genes supresores tumorales, las modificaciones de histonas y la remodelación de la cromatina, procesos que condicionan la expresión génica sin alterar la secuencia nucleotídica.
Diversos estudios han identificado mutaciones en genes como KDM6A, ARID1A, KMT2D, SMARCA4 y SMAD4, todos reguladores epigenéticos implicados en el control transcripcional, el mantenimiento de la arquitectura cromatínica y la estabilidad genómica. La alteración de estas vías sugiere un posible mecanismo epigenómico común en subtipos histológicos diversos, incluidos el adenocarcinoma mucinoso, los LAMN y las neoplasias con células en anillo de sello.
Aunque aún no se han definido biomarcadores epigenéticos clínicamente validados para estos tumores, el estudio de estos mecanismos representa un campo prometedor para el desarrollo de estrategias de detección temprana, predicción de respuesta terapéutica y estratificación pronóstica. En el contexto costarricense, donde el abordaje del cáncer apendicular enfrenta desafíos logísticos y limitaciones diagnósticas, la integración futura de perfiles epigenéticos podría constituir una herramienta complementaria valiosa en casos seleccionados de enfermedad avanzada o con evolución atípica (20(20)
La identificación de anormalidades moleculares en el cáncer apendicular no solo permite una mejor comprensión de su biología, sino que ofrece oportunidades para:
· Desarrollo de biomarcadores pronósticos: Mutaciones en TP53, pérdida de SMAD4 o alteraciones en la vía KRAS–GNAS pueden utilizarse para estratificar a los pacientes según el riesgo de recurrencia.
· Diseño de terapias dirigidas: A futuro, las terapias que inhiban rutas específicas de señalización podrían representar alternativas terapéuticas en subgrupos seleccionados.
· Mejor caracterización de subtipos tumorales: Las firmas moleculares permiten distinguir entre neoplasias de bajo y alto grado, así como entre mucinosas y no mucinosas.
Esta clarificación de las anormalidades moleculares en el cáncer apendicular subyace a su heterogeneidad clínica y pronóstica, representando no solo un campo de interés académico, sino también una plataforma potencial para la innovación terapéutica personalizada en el futuro.

4. [bookmark: _Toc199584574][bookmark: _Toc200580219]Tipos de neoplasias apendiculares
Los tumores apendiculares constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que varían considerablemente en su histología, comportamiento clínico y pronóstico. Aunque globalmente son raros, representan un espectro amplio. Cada subtipo tumoral posee particularidades que condicionan su forma de presentación, el tratamiento quirúrgico requerido y el seguimiento posterior. En las secciones siguientes se describen las principales entidades histológicas, sus características clínicas y su implicación terapéutica.
Es importante señalar que la clasificación y la terminología de las neoplasias apendiculares han sido motivo de controversia durante décadas. Por esta razón, en el presente trabajo se tomó como referencia la última actualización de la clasificación de la World Health Organization (WHO), 5.ª edición (2019), y la 8.ª edición del American Joint Committee on Cancer Staging Manual, donde se agrupan los subtipos histológicos en dos grandes categorías, a las cuales se añade una subclasificación para neoplasias epiteliales poco diferenciadas que no se ajustan completamente a los tipos previamente descritos: 
1. Tumores neuroendocrinos.
2. Neoplasias epiteliales, conformadas por adenocarcinomas mucinosos, adenocarcinomas de células caliciformes, adenocarcinomas no mucinosos (como el de tipo colónico), adenocarcinomas con células en anillo de sello, y finalmente, carcinomas indiferenciados y mixtos epiteliales.
4. [bookmark: _Toc200580220][bookmark: _Toc199584575]Tumores neuroendocrinos apendiculares
De acuerdo con la clasificación antes mencionada, los tumores neuroendocrinos del apéndice vermiforme (TNEA) representan la neoplasia más común en esta localización, constituyendo entre el 30% y el 80% de todos los tumores apendiculares, según diversas series recientes. Su diagnóstico suele ser incidental, identificado en el análisis histopatológico de piezas de apendicectomía realizadas por sospecha de apendicitis aguda, dado que los TNEA rara vez presentan manifestaciones clínicas específicas (22). 
Aunque se ha observado una tendencia por el sexo femenino, algunos estudios no demuestran una preferencia significativa por sexo. La edad de aparición se sitúa aproximadamente entre los 33 y los 51 años (23).
Los TNEA derivan de las células enterocromafines (células de Kulchitsky), localizadas predominantemente en la base del apéndice. Estas células forman parte del sistema neuroendocrino difuso y secretan diversas aminas biogénicas, especialmente serotonina. Sin embargo, a diferencia de otros tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal, la producción clínica de síndrome carcinoide en los tumores apendiculares es extremadamente infrecuente, reportándose en menos del 1% de los casos(23). 
Desde el punto de vista histológico, los TNEA están compuestos por células uniformes, con núcleo redondeado, cromatina finamente granular en "sal y pimienta" y escaso citoplasma. Se organizan en patrones sólidos, trabeculares o acinariformes. La inmunohistoquímica muestra positividad para marcadores clásicos como cromogranina A, sinaptofisina y CD56. Además, el índice de proliferación medido mediante Ki-67 es fundamental para su clasificación, distinguiéndose entre tumores G1 (Ki-67 ≤ 2%), G2 (Ki-67 entre 3% y 20%) y G3 (Ki-67 > 20%) (24).
Finalmente, subtipos menos comunes como el tumor carcinoide perforado representan un desafío diagnóstico y terapéutico adicional, ya que el riesgo de diseminación peritoneal y recurrencia local es mayor, incluso en lesiones de pequeño tamaño (25). No obstante, en general, los tumores neuroendocrinos del apéndice son neoplasias de excelente pronóstico en la mayoría de los casos, siempre que se realice una adecuada evaluación de factores de riesgo, una correcta elección del tratamiento quirúrgico inicial y un seguimiento riguroso basado en los estándares internacionales más actualizados.
4. [bookmark: _Toc199584576][bookmark: _Toc200580221]Tumores epiteliales apendiculares
Las neoplasias epiteliales del apéndice vermiforme comprenden un grupo heterogéneo de tumores que se originan en el epitelio glandular apendicular. Representan la mayoría de las neoplasias malignas apendiculares no neuroendocrinas y se clasifican según su morfología, grado de diferenciación, producción de mucina y comportamiento clínico, aspectos que se ampliarán en los capítulos subsiguientes (26) De acuerdo con lo planteado anteriormente, se dividen en neoplasias mucinosas, adenocarcinomas no mucinosos, adenocarcinomas de células caliciformes, adenocarcinomas con células en anillo de sello y una entidad poco frecuente y agresiva que no corresponde a los subtipos epiteliales antes mencionados: el carcinoma indiferenciado y los carcinomas mixtos epiteliales.
En términos de sobrevida, el pronóstico varía ampliamente según el subtipo histológico y el estadio al momento del diagnóstico, pues los adenocarcinomas mucinosos de bajo grado confinados al apéndice presentan tasas de sobrevida a cinco años superiores al 80%, mientras que los adenocarcinomas no mucinosos o de alto grado, especialmente en presencia de diseminación peritoneal o metástasis ganglionares, muestran tasas significativamente menores (27).
[bookmark: _Toc199584577]Adenocarcinoma apendicular.
 El adenocarcinoma apendicular representa una neoplasia infrecuente dentro de los tumores gastrointestinales, con una incidencia anual estimada de aproximadamente 0,12 casos por cada 1.000.000 de habitantes(26). Constituye entre el 10 % y el 20 % de todas las neoplasias apendiculares, siendo superado en frecuencia únicamente por los tumores neuroendocrinos. Su rareza histórica ha conducido a una evolución lenta en la comprensión de su comportamiento clínico y en la estandarización de su tratamiento. 
Desde el punto de vista histopatológico, el adenocarcinoma apendicular constituye una neoplasia epitelial maligna con múltiples patrones morfológicos que reflejan una diversidad biológica considerable. El adenocarcinoma no mucinoso (convencional o de tipo intestinal) presenta una conducta similar al cáncer de colon, con glándulas infiltrativas irregulares o anguladas compuestas por células tumorales altas, citología de alto grado y un estroma desmoplásico. Puede mostrar gemación tumoral y, a diferencia de las neoplasias mucinosas, raramente se asocia con pseudomixoma peritonei. Suele originarse en adenomas tubulares o tubulovellosos, así como en lesiones serradas precursoras.  
Dentro del espectro de los adenocarcinomas apendiculares, además de la clasificación principal basada en la composición mucinosa y el grado de diferenciación, es frecuente observar variantes arquitectónicas o fenotipos histológicos secundarios. Entre ellos destacan los patrones tubular, velloso y tubulovelloso, que reflejan una arquitectura glandular similar a la observada en los adenomas colónicos avanzados. Estas variantes morfológicas, aunque clínicamente relevantes por su posible origen en la secuencia adenoma-carcinoma, no constituyen subtipos independientes según la clasificación oficial de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2019), sino que se consideran parte del adenocarcinoma convencional no mucinoso.
El adenocarcinoma mucinoso es el subtipo más frecuente, representando más del 50 % de los casos. Se caracteriza por una abundante producción de mucina extracelular y una arquitectura glandular distendida. El subtipo convencional muestra estructuras glandulares irregulares y proliferación desorganizada, con invasión destructiva de la muscular propia y frecuente compromiso linfovascular. Si bien la clasificación sigue siendo variable y controversial, la quinta edición de la clasificación de la OMS no especifica el grado de diferenciación de estos tumores, centrando su implicación principal en la posibilidad de desarrollar pseudomixoma peritonei. 
La nomenclatura de las neoplasias mucinosas apendiculares ha evolucionado de forma significativa en las últimas dos décadas, reflejando una mejor comprensión de su biología. Términos como “mucocele apendicular” o “cistadenoma mucinoso” se utilizaban anteriormente de manera laxa, generando confusión clínica y patológica. Actualmente, gracias a los esfuerzos de estandarización liderados por la OMS y diversos consensos internacionales, se dispone de una clasificación más precisa y universalmente aceptada(12).
Para abordar con mayor detalle este subtipo histológico, resulta fundamental especificar el nivel de agresividad de la neoplasia, clasificando las neoplasias mucinosas en bajo y alto grado, dado que presentan diferencias significativas en cuanto a comportamiento biológico, pronóstico y manejo terapéutico (24). Estas entidades incluyen las neoplasias apendiculares mucinosas de bajo grado (LAMN, por sus siglas en inglés), las neoplasias apendiculares de alto grado (HAMN, por sus siglas en inglés) y la enfermedad diseminada conocida como pseudomixoma peritonei (PMP).
[bookmark: _Toc199583943][bookmark: _Toc199584578]El low-grade appendiceal mucinous neoplasm (LAMN) se caracteriza por una proliferación neoplásica epitelial de bajo grado que produce abundante mucina extracelular. Según los reportes más recientes, los LAMN representan aproximadamente entre el 30 % y el 50 % de todas las neoplasias apendiculares (15(28)
Histológicamente, los LAMN se definen por la presencia de un epitelio neoplásico de arquitectura vellosa o plana, compuesto por células columnares mucinosas con displasia de bajo grado. Un aspecto distintivo de estos tumores es que, a pesar de su bajo grado histológico, tienen el potencial de diseminar mucina (con o sin células neoplásicas) hacia la cavidad peritoneal, condición que puede evolucionar hacia pseudomixoma peritonei(24)
	· Aplanamiento o pérdida de la arquitectura mucosa normal del apéndice.

	· Fibrosis de la submucosa secundaria a la producción de mucina.

	· Ausencia de invasión destructiva a la muscular propia (diferenciándose así de los adenocarcinomas).

	· Implantes peritoneales acelulares o de bajo grado en casos de diseminación.


[bookmark: _Toc199961082][bookmark: _Toc199964147][bookmark: _Toc199960291][bookmark: _Toc199964084]Tabla 1. Las principales características histológicas del LAMN

El pronóstico de los pacientes con LAMN confinados al apéndice es excelente, con tasas de sobrevida a cinco años superiores al 95 % (28). Sin embargo, en presencia de diseminación peritoneal, el pronóstico depende del grado de los implantes peritoneales, la posibilidad de lograr una citorreducción completa y el tratamiento adyuvante recibido (29)
El high-grade appendiceal mucinous neoplasm (HAMN) se diferencia del LAMN por su mayor grado de displasia epitelial, aunque sin llegar a mostrar los patrones invasivos típicos de un adenocarcinoma (24). De acuerdo con series contemporáneas, los HAMN constituyen aproximadamente entre el 5 % y el 10 % de todas las neoplasias apendiculares mucinosas (8).
Desde el punto de vista histológico, el HAMN exhibe una proliferación epitelial mucinosa con características citológicas de alto grado.

[bookmark: _Toc199964148][bookmark: _Toc199964085][bookmark: _Toc199961083][bookmark: _Toc199964148][bookmark: _Toc199964085][bookmark: _Toc199961083]

Tabla 2. Características citológicas de alto grado del HAMN
	· Hipercromasia nuclear prominente.

	· Pleomorfismo celular significativo.

	· Patrones de crecimiento cribiforme, sólido o en micropapilas.

	· Pérdida de polaridad celular marcada.


Clínicamente, los HAMN se presentan de forma similar a los LAMN, frecuentemente como hallazgos incidentales en apendicectomías realizadas por sospecha de apendicitis aguda. Sin embargo, debido a su biología más agresiva, los HAMN tienen una mayor propensión a perforar la pared apendicular y a generar diseminación de células neoplásicas de alto grado en la cavidad peritoneal (30).
El pronóstico de los HAMN es menos favorable que el de los LAMN. Aunque la sobrevida a cinco años puede superar el 70 % en casos confinados al apéndice, en presencia de diseminación peritoneal o márgenes comprometidos, el riesgo de recurrencia y mortalidad aumenta considerablemente(28)(30). Un aspecto relevante en el manejo de los HAMN es la adecuada diferenciación con los adenocarcinomas mucinosos invasivos, dado que estos últimos presentan infiltración destructiva y exigen estrategias terapéuticas más agresivas (24).
El pseudomixoma peritonei (PMP) es una condición clínica rara pero devastadora, caracterizada por la acumulación progresiva de mucina en la cavidad peritoneal, frecuentemente acompañada por células epiteliales neoplásicas de origen apendicular(31). Se estima que el PMP tiene una incidencia anual de aproximadamente uno a dos casos por millón de habitantes, lo que lo convierte en una entidad de muy baja frecuencia en la práctica clínica (8).
La gran mayoría de los casos de PMP se originan a partir de neoplasias mucinosas del apéndice, particularmente LAMN y HAMN. Ocasionalmente, otros órganos como el ovario, el colon o el páncreas pueden ser la fuente primaria, aunque estos casos son menos comunes(6).
[bookmark: _Toc199964149][bookmark: _Toc199961084][bookmark: _Toc199964086]Tabla 3. Características histológicas del PMP
	· Acúmulo de mucina extracelular abundante en la cavidad peritoneal.

	· Presencia variable de células epiteliales neoplásicas mucinosas.

	· Implantes peritoneales de bajo o alto grado, dependiendo del origen y comportamiento de la neoplasia primaria.


El comportamiento clínico del PMP puede variar enormemente dependiendo de la agresividad histológica del tumor de origen. Para estandarizar la descripción y el pronóstico de la enfermedad, se han propuesto distintas clasificaciones, entre ellas:
PMP de bajo grado (asociado a LAMN), el cual se caracteriza por ser una enfermedad de crecimiento lento, con baja celularidad en el material mucinoso.
PMP de alto grado (asociado a HAMN o adenocarcinoma mucinoso): enfermedad más agresiva, con mayor celularidad, pleomorfismo y proliferación epitelial.
Clínicamente, el PMP suele manifestarse de forma insidiosa, con síntomas que incluyen: distensión abdominal progresiva (debido al acúmulo de mucina), dolor abdominal inespecífico, cambios en el tránsito intestinal o síntomas de obstrucción, pérdida de peso y deterioro del estado general en fases avanzadas.
[bookmark: _Toc199964150][bookmark: _Toc199961085][bookmark: _Toc199964087]Tabla 4. Factores pronóstico relevantes en el PMP
	· Grado histológico del tumor primario y de los implantes.

	· Índice de carga peritoneal (PCI, por sus siglas en inglés).

	· Completitud de la citorreducción quirúrgica (CC score).

	· Estado funcional del paciente al momento del tratamiento.

	


Adenocarcinoma con células en anillo de sello.
 Son neoplasias de alto grado que se distinguen por la presencia de células neoplásicas con citoplasma claro y desplazamiento periférico del núcleo, habitualmente asociado a un pronóstico reservado y comportamiento infiltrativo.
[bookmark: _Toc199584579]Adenocarcinoma de Células Caliciformes (Goblet Cell Adenocarcinoma).
[bookmark: _Toc199584580][bookmark: _Toc199583945] Es una neoplasia apendicular rara y distintiva, que presenta características tanto de tumores neuroendocrinos como de adenocarcinomas epiteliales(32). Esta dualidad histológica le confiere un comportamiento biológico único, que combina un patrón de diseminación similar al de los carcinomas con un grado variable de diferenciación neuroendocrina.
El Goblet Cell Adenocarcinoma representa aproximadamente entre el 5 % y el 14 % de todos los tumores apendiculares (13). Se diagnostica más comúnmente en adultos de mediana edad, entre los 50 y 60 años, con una ligera predilección por el sexo femenino.
[bookmark: _Toc199964088][bookmark: _Toc199964151]Tabla 5. Características histológicas del cáncer de células caliciformes
	· Proliferación de células mucosecretoras organizadas en nidos o cordones.

	· Presencia simultánea de elementos de diferenciación neuroendocrina (cromogranina A, sinaptofisina positivos).

	· Actividad mitótica variable, dependiendo del grado tumoral.

	· Producción intracelular e intercelular de mucina.


Debido a su naturaleza híbrida, el GCA fue históricamente clasificado como “tumor carcinoide” de células caliciformes. Sin embargo, las actualizaciones recientes de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2019) recomiendan su denominación como “Goblet Cell Adenocarcinoma”, reflejando su comportamiento más agresivo(24).
La sobrevida del GCA varía considerablemente según el grado histológico. Para tumores bien diferenciados confinados al apéndice, la sobrevida a cinco años puede alcanzar hasta un 76%, mientras que en casos de enfermedad diseminada o de alto grado, la sobrevida disminuye significativamente(32).
[bookmark: _Toc199584581]Carcinomas indiferenciados y mixtos epiteliales.
[bookmark: _Toc199583947][bookmark: _Toc199584582] Dentro del espectro de neoplasias epiteliales apendiculares, existen subtipos infrecuentes pero clínicamente relevantes que se agrupan bajo la categoría de carcinomas indiferenciados y mixtos epiteliales. Estos tumores se caracterizan por una alta agresividad biológica, rápida diseminación y escaso grado de diferenciación histológica, lo que dificulta tanto su diagnóstico como su manejo clínico. Carecen de diferenciación glandular, mucinosa o neuroendocrina evidente, y presentan una morfología anaplásica o pleomórfica. Son poco frecuentes y, por lo general, se manifiestan en etapas avanzadas, con diseminación regional o peritoneal desde el momento del diagnóstico(26).
Por otro lado, los carcinomas mixtos epiteliales, también denominados mixtos no neuroendocrinos o carcinomas con múltiples patrones de diferenciación epitelial, incluyen combinaciones histológicas como adenocarcinoma con componentes en anillo de sello o áreas de carcinoma indiferenciado. Estos patrones mixtos reflejan una notable heterogeneidad tumoral, con implicaciones pronósticas desfavorables. En particular, el subtipo con células en anillo de sello se asocia con una elevada tasa de diseminación peritoneal y ganglionar, y con una supervivencia global significativamente menor(33).
El diagnóstico histopatológico de estos tumores requiere un análisis minucioso por parte del patólogo, con el apoyo de técnicas de inmunohistoquímica que permitan descartar una diferenciación neuroendocrina o mucinosa definida. Pueden presentar una proliferación epitelial pleomórfica y desorganizada, con alta actividad mitótica y escasa diferenciación glandular, especialmente en los casos indiferenciados. Los subtipos mixtos muestran una combinación de patrones celulares, que incluye focos de carcinoma en anillo de sello o componentes sólidos mal diferenciados.
El diagnóstico diferencial incluye tumores colónicos mal diferenciados que infiltran el apéndice, linfomas apendiculares y neoplasias neuroendocrinas de alto grado.
4. [bookmark: _Toc199584583][bookmark: _Toc200580222]Factores de riesgo para el cáncer apendicular
El cáncer apendicular, dada su rareza, ha sido históricamente una entidad poco estudiada en términos de factores de riesgo. No obstante, el análisis de grandes series de casos y estudios poblacionales recientes ha permitido identificar una serie de condiciones y características clínicas asociadas a un mayor riesgo de desarrollar neoplasias en el apéndice vermiforme(3)(13). Entre los factores potencialmente implicados se encuentran: 
· Edad avanzada: El riesgo aumenta de forma significativa a partir de los 50 años. La evidencia muestra que la mediana de edad al momento del diagnóstico oscila entre los 55 y los 60 años (34). Este fenómeno probablemente se relaciona con la acumulación progresiva de alteraciones genéticas y epigenéticas asociadas al envejecimiento.
· Sexo: Existe una ligera predilección por el sexo femenino en ciertos subtipos histológicos, especialmente en las neoplasias mucinosas y en los tumores vinculados al pseudomixoma peritonei (32). Sin embargo, esta diferencia no se observa de manera uniforme en todos los tipos de cáncer apendicular.
· Enfermedades inflamatorias crónicas del apéndice: Se ha propuesto que la inflamación crónica, como ocurre en episodios recurrentes de apendicitis o en apendicitis no resueltas, podría favorecer un microambiente propicio para la transformación neoplásica (16). Aunque esta relación no está tan claramente establecida como en el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal y el cáncer colorrectal, merece consideración.
· Apendicitis complicada: Estudios recientes han sugerido una mayor incidencia de tumores apendiculares en pacientes sometidos a apendicectomías diferidas tras episodios de apendicitis complicada (por absceso o perforación), en comparación con aquellos tratados quirúrgicamente de forma temprana (35).
· Síndromes hereditarios de predisposición al cáncer: Aunque infrecuentes, algunos síndromes hereditarios, como la neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN1) o el síndrome de Lynch, han sido ocasionalmente asociados con tumores neuroendocrinos apendiculares y adenocarcinomas (36). Sin embargo, esta asociación no es sistemática ni suficiente para justificar programas de tamizaje específicos.
· Factores moleculares y genéticos: Se ha propuesto que alteraciones genéticas acumulativas desempeñan un papel relevante en la carcinogénesis, aunque no se han identificado mutaciones germinales específicas que confieran un riesgo aumentado (19).
· Diverticulosis apendicular: Se ha investigado si la presencia de divertículos en el apéndice podría incrementar el riesgo de neoplasia, dada la asociación entre la diverticulitis colónica y el cáncer colorrectal. No obstante, los resultados hasta el momento han sido inconsistentes (37).
· Historia de infecciones gastrointestinales: La hipótesis de que las infecciones crónicas pudieran predisponer a cambios displásicos es plausible, aunque aún carece de evidencia robusta específica para el cáncer apendicular.
4. [bookmark: _Toc199584584][bookmark: _Toc200580223]Factores protectores para el cáncer apendicular
Hasta el momento, no se han definido conductas ni intervenciones específicas que reduzcan de manera comprobada la incidencia del cáncer apendicular. Por tanto, no existen factores protectores clásicos formalmente reconocidos, como ocurre en otros tipos de cáncer gastrointestinal. Sin embargo, aunque no hay evidencia directa, algunos elementos han sido hipotéticamente propuestos como posibles factores protectores, basados en su impacto beneficioso en la carcinogénesis gastrointestinal en general:
· Control de procesos inflamatorios: La inflamación crónica es un reconocido promotor de carcinogénesis en diversos órganos del tracto digestivo. Se ha planteado que el tratamiento oportuno de procesos inflamatorios apendiculares, como la apendicitis aguda, podría teóricamente disminuir el riesgo de transformación neoplásica, aunque esta relación no ha sido confirmada en estudios específicos(16).
· Resección apendicular incidental: La apendicectomía incidental, realizada durante procedimientos quirúrgicos abdominales no relacionados, ha sido sugerida como un posible factor que reduciría la probabilidad de desarrollar cáncer apendicular en el futuro (38). Sin embargo, los beneficios de esta práctica deben sopesarse frente a los riesgos inherentes a intervenciones adicionales. Actualmente, no existe una recomendación formal que respalde su indicación sistemática con fines preventivos.
· Hábitos de vida saludables: Factores como una dieta rica en fibra, el mantenimiento de un peso corporal adecuado y la práctica regular de ejercicio físico han demostrado efectos protectores en otros tipos de cáncer digestivo, en particular el cáncer colorrectal. Aunque no existen estudios que evidencien su impacto específico en el cáncer apendicular, su adopción puede considerarse razonable como parte de estrategias generales de prevención oncológica(39).

4. [bookmark: _Toc200580224][bookmark: _Toc199584585]Presentación clínica del cáncer apendicular
Una vez considerado el aumento en su incidencia, resulta vital el reconocimiento de signos y síntomas relativamente inespecíficos para la detección de esta patología. El cáncer apendicular, debido a su rareza y a su tendencia a simular enfermedades benignas, representa un desafío diagnóstico considerable. La baja frecuencia de su aparición implica que el equipo médico que evalúa al paciente no lo incluya comúnmente dentro del diagnóstico diferencial de un cuadro de apendicitis, a pesar de que esta pueda corresponder a una manifestación neoplásica. 
La diferenciación clínica entre apendicitis aguda y neoplasia apendicular puede orientarse a partir de ciertos hallazgos que aumentan la probabilidad de malignidad, tales como una evolución clínica prolongada o atípica para apendicitis, la falta de respuesta al tratamiento antibiótico inicial, la presencia de una masa persistente tras la aparente resolución de una apendicitis (sospecha de absceso vs tumor subyacente), cambios en el hábito intestinal o pérdida de peso.
Cuando se plantea el diagnóstico clínico de una neoplasia, debe considerarse la posibilidad de una apendicitis aguda simulada, siendo esta la forma más frecuente de presentación. En tales casos, el paciente presenta dolor abdominal típico en la fosa ilíaca derecha, causado por la obstrucción tumoral, que provoca inflamación secundaria clínicamente indistinguible de una apendicitis clásica.
La sospecha también puede surgir a partir de la detección de una masa anexial o pélvica en mujeres, especialmente en el contexto de tumores mucinosos, los cuales pueden confundirse con patología ovárica (14). 
En etapas más avanzadas, pueden presentarse síntomas característicos del pseudomixoma peritonei, tales como distensión abdominal progresiva, aumento del perímetro abdominal y dolor crónico, típicamente asociados a neoplasias mucinosas avanzadas (32).
Cabe destacar que un subgrupo minoritario de pacientes, en particular aquellos con tumores neuroendocrinos pequeños o LAMN confinados, puede permanecer asintomático durante largos períodos, siendo diagnosticado únicamente mediante apendicectomías incidentales(23)
Aunque la clínica por sí sola difícilmente permite confirmar un cáncer apendicular, su adecuada interpretación puede ser decisiva para orientar el proceso diagnóstico, optimizar el manejo quirúrgico inicial y, en última instancia, mejorar el pronóstico del paciente.
4. [bookmark: _Toc200580225][bookmark: _Toc199584586]Modalidades diagnósticas

8. [bookmark: _Toc200580226][bookmark: _Toc199584587]Diagnóstico imagenológico
[bookmark: _Toc199584588][bookmark: _Toc199583953]La evaluación imagenológica es un componente esencial en el proceso diagnóstico del cáncer apendicular, ya que permite no solo detectar anomalías sugestivas de neoplasia, sino también valorar la extensión local y la posible diseminación peritoneal o ganglionar(13)
[bookmark: _Toc199584589][bookmark: _Toc199583954]Entre las modalidades de diagnóstico por imágenes más comunes y utilizadas tanto a nivel mundial como en la realidad costarricense, se encuentran:
Ultrasonido abdominal: suele ser el primer estudio solicitado en pacientes con sospecha de apendicitis aguda. Aunque su sensibilidad es limitada para diferenciar inflamación de neoplasias, ciertos hallazgos pueden levantar sospechas: un apéndice dilatado (>1.5 cm de diámetro), contenido anecoico o hiperecoico compatible con mucina, o una masa sólida o heterogénea adyacente al ciego(14).
Tomografía computarizada (TC) de abdomen y pelvis: Es el estudio de elección ante la sospecha de patología apendicular complicada o masa apendicular. Los hallazgos más sugestivos de neoplasia incluyen: apéndice dilatado con contenido mucoso o material denso, engrosamiento de la pared apendicular, irregularidades en la superficie, calcificaciones intramurales o intraluminales (comunes en tumores mucinosos), presencia de líquido libre, colecciones periapendiculares e implantes peritoneales mucinosos, característicos del pseudomixoma peritonei(33).
[bookmark: _Toc199964089][bookmark: _Toc199964152]Tabla 6. Hallazgos radiológicos sugestivos de malignidad apendicular
	· Dilatación apendicular significativa (>1.5 cm).

	· Engrosamiento mural irregular o nodular.

	· Presencia de mucina libre en la cavidad peritoneal.

	· Implantes peritoneales o ascitis gelatinosa.

	· Calcificaciones intratumorales.


A continuación, se describen modalidades diagnósticas referidas en la literatura que, a pesar de presentar un alto índice de sensibilidad, no constituyen prácticas comunes en el contexto nacional.
Resonancia magnética (RM): es una de las modalidades menos utilizadas de forma rutinaria, pero puede resultar útil en casos seleccionados con alta sospecha diagnóstica, para caracterizar mejor el contenido mucinoso y evaluar la extensión pélvica, particularmente en mujeres con sospecha de compromiso ovárico (6)
Tomografía por emisión de positrones (PET-CT): tiene un papel limitado en el cáncer apendicular debido a la baja captación de FDG en tumores mucinosos de bajo grado. No obstante, puede ser de utilidad en neoplasias de alto grado o para la evaluación de enfermedad metastásica sistémica (9). Sin embargo, su uso no está ampliamente disponible en el contexto nacional. 
La interpretación cuidadosa de estos hallazgos permite no solo sospechar la presencia de una neoplasia, sino también estimar su tipo histológico probable (por ejemplo, neoplasias mucinosas vs. adenocarcinomas convencionales) (7).
8. [bookmark: _Toc200580227][bookmark: _Toc199584591]Diagnóstico histopatológico e inmunohistomquímico
El diagnóstico histopatológico constituye el pilar fundamental para la confirmación de una neoplasia apendicular, la determinación de su tipo histológico, su grado de diferenciación y la evaluación de características pronósticas críticas (13). Dado que las manifestaciones clínicas e imagenológicas son inespecíficas, el análisis microscópico del espécimen quirúrgico se convierte en el método definitivo para establecer el diagnóstico.
[bookmark: _Toc199584592][bookmark: _Toc199583957]La inspección debe incluir una evaluación macroscópica detallada, en la que se documente el tamaño del apéndice, el estado de la serosa (especificando si hay o no presencia de perforación o mucina en la superficie), la dilatación luminal, las características del contenido y la identificación de masas, irregularidades o áreas de induración. Una vez completada la evaluación histopatológica con la minuciosidad requerida, la aplicación de técnicas inmunohistoquímicas suele ser necesaria para determinar con precisión la etiología del tumor apendicular y, con base en ello, definir su manejo posterior.
[bookmark: _Toc199584592][bookmark: _Toc199583957]Dentro de las evaluaciones inmunohistoquímicas documentadas, se recomienda la diferenciación neuroendocrina mediante marcadores como cromogranina A, sinaptofisina y CD56; la evaluación de índices de proliferación celular (Ki-67), que permite determinar el grado de agresividad del tumor neuroendocrino; la detección de CK20, CDX2 y SATB2 para diferenciar adenocarcinomas apendiculares de lesiones metastásicas provenientes de otros órganos; y la identificación de expresión anómala de p53 en HAMN o adenocarcinomas de alto grado.

8. [bookmark: _Toc199584593][bookmark: _Toc200580228]Estadiaje del paciente con cáncer apendicular
El estadiaje del cáncer apendicular constituye un proceso fundamental tanto para la evaluación pronóstica como para la planificación terapéutica. A lo largo de esta tesis se ha descrito la particularidad del cáncer apendicular en lo que respecta a su estadiaje, así como las múltiples modificaciones que se han realizado en el curso del estudio de esta enfermedad.
Aunque tradicionalmente el apéndice cecal fue incluido dentro de las clasificaciones del cáncer de colon y recto, el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) introdujo por primera vez una clasificación independiente para los carcinomas primarios del apéndice en la 7.ª edición, publicada en 2010. Posteriormente, en la 8.ª edición de 2017, se incorporaron modificaciones relevantes, tales como la categoría Tis para los LAMN, la redefinición de la enfermedad T4, la inclusión de los depósitos tumorales como N1c y la subdivisión del estadio IV según el grado histológico y la diferenciación tumoral, especialmente en las neoplasias mucinosas diseminadas (11).
La versión más reciente del AJCC, la 9.ª edición publicada en 2022 y de uso obligatorio desde enero de 2023, incorpora ajustes adicionales fundamentados en la evidencia emergente y en la clasificación de la OMS de 2021. Esta edición reconoce de forma explícita la naturaleza maligna de las LAMN y HAMN, que anteriormente eran consideradas lesiones borderline, lo cual ha tenido un impacto directo en su inclusión obligatoria en los registros oncológicos internacionales.
En términos generales, la correcta asignación del estadio requiere una evaluación anatómica minuciosa que considere tres parámetros esenciales: la extensión del tumor primario (T), el compromiso ganglionar regional (N) y la presencia de metástasis a distancia (M). No obstante, debido a la heterogeneidad histológica del cáncer apendicular, el estadiaje debe interpretarse en el contexto del subtipo histológico predominante (8).
[bookmark: _Toc199964153][bookmark: _Toc199964090]Tabla 7. Criterios TNM para neoplasias epiteliales apendiculares
	Clasificación T (Tumor primario):

	· Tis: Carcinoma in situ; tumor confinado a la mucosa. Es aplicable únicamente para LAMN. No debe usarse para HAMN ni adenocarcinoma.

	· T1: Invasión de la submucosa.

	· T2: Invasión de la muscular propia.

	· T3: Extensión a la subserosa o al mesoapéndice.

	· T4a: Perforación del apéndice visceral o invasión del peritoneo visceral.

	· T4b: Invasión directa de otros órganos o estructuras adyacentes.

	Clasificación N (Ganglios linfáticos regionales):

	· N0: Sin metástasis en ganglios linfáticos regionales.

	· N1a/N1b: Uno a tres ganglios positivos.

	· N1c: Depósitos tumorales en ausencia de ganglios positivos. No aplicable a LAMN o HAMN

	· N2: Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales.

	Clasificación M (Metástasis a distancia):

	· M0: Sin metástasis a distancia.

	· M1a: Diseminación peritoneal con mucina acelular.

	· M1b: Diseminación peritoneal con células tumorales.

	· M1c: Metástasis a órganos extraperitoneales (ej., pulmón, hígado).



En el contexto del cáncer apendicular, la clasificación del tumor primario (T) según el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC), en su novena edición, requiere una consideración cuidadosa de las particularidades histológicas de las neoplasias mucinosas. En el caso de las neoplasias mucinosas apendiculares de bajo grado (LAMN), se reconoce que el patrón de invasión no es típicamente infiltrativo ni destructivo, sino que adopta una morfología expansiva o “empujante”, sin desmoplasia estromal. Esto ha motivado adaptaciones específicas en la asignación de la categoría T para este subtipo tumoral.
Cuando una LAMN está confinada a la muscular propia del apéndice y no presenta evidencia de extensión más allá de esta capa, se clasifica como Tis (LAMN). Es importante destacar que, en este contexto, no deben emplearse las categorías T1 o T2, ya que están reservadas para carcinomas invasivos que penetran la submucosa y la muscular propia con un patrón infiltrativo, típicamente observado en adenocarcinomas colónicos. Así, la categoría Tis se convierte en la designación específica para las LAMN limitadas a la pared apendicular, independientemente del grado de sustitución de las capas histológicas por fibrosis u obliteración epitelial.
La literatura ha documentado que esta categoría, incluso cuando se acompaña de focos microscópicos de mucina acelular en la subserosa o el mesoapéndice, no implica necesariamente un mayor riesgo de recurrencia, siempre que no exista perforación franca ni epitelio neoplásico en la superficie externa del apéndice.
Cuando se identifica mucina acelular o epitelio mucinoso extendiéndose más allá de la muscular propia hacia la subserosa o el mesoapéndice, el tumor se clasifica como T3. En los casos en que la mucina acelular o el epitelio se encuentran sobre la superficie serosa, es decir, en contacto con el peritoneo visceral, la categoría asignada es T4a. Si, en cambio, hay invasión directa o adherencia a órganos adyacentes, sin que medie continuidad luminal o diseminación mural, la clasificación corresponde a T4b.
En los tumores HAMN, la situación es más compleja. Aunque estos pueden mostrar un patrón de crecimiento similar al de las LAMN, su citología de alto grado justifica un enfoque distinto. Debido a su potencial biológico más agresivo, el AJCC no permite la clasificación Tis en estos casos. Así, si un HAMN muestra invasión hasta la muscular propia sin alcanzar el mesoapéndice, se debe asignar la categoría T2; si la invasión alcanza la subserosa o el mesoapéndice, la categoría correspondiente es T3, y así sucesivamente según la progresión anatómica de la invasión.
Cabe resaltar que, en ausencia de compromiso ganglionar, los tumores clasificados como T1 o T2 corresponden a estadios tempranos (estadio I), mientras que aquellos con clasificación T3 o T4, aun sin metástasis ganglionares o a distancia, se agrupan en estadios intermedios (estadio II). Sin embargo, diversos estudios han señalado que, en el caso específico de LAMN confinados al apéndice, el valor pronóstico de la categoría T puede ser limitado, especialmente cuando no hay evidencia de diseminación peritoneal o perforación tumoral. No obstante, en situaciones inusuales, tanto LAMN como HAMN pueden asociarse con diseminación peritoneal, incluso en ausencia de perforación macroscópica, presumiblemente por mecanismos como perforaciones selladas o por enfermedad invasiva no reconocida en la evaluación patológica inicial.
En el contexto del cáncer apendicular, el manejo de los depósitos tumorales difiere significativamente del adoptado para el cáncer colorrectal. Aunque la categoría N1c del sistema TNM se reserva para aquellos casos con depósitos tumorales en el mesenterio sin ganglios positivos ni estructuras vasculares o nerviosas adyacentes, su aplicación en tumores apendiculares, en particular en las neoplasias mucinosas de bajo y alto grado (LAMN y HAMN), ha sido explícitamente desaconsejada en las guías actualizadas del AJCC. En dichos subtipos, la presencia de depósitos tumorales no debe contabilizarse como metástasis ganglionares ni ser utilizada para modificar la categoría N. Este hallazgo, aunque relevante desde el punto de vista descriptivo y potencialmente pronóstico, carece en la actualidad de suficiente respaldo para integrarse al sistema de estadificación en estos contextos histológicos. Por tanto, su identificación debe ser reportada de forma separada en el análisis anatomopatológico, sin que ello implique necesariamente un cambio en el estadio nodal del paciente.
El grado histológico en las neoplasias apendiculares, particularmente en aquellas con diseminación peritoneal, se ha convertido en un elemento crítico para la estratificación del estadio clínico y para la selección del tratamiento más adecuado. A partir de la octava edición del AJCC, y consolidado en la novena, se incorporó el grado histológico del tumor primario o del implante peritoneal como un modificador esencial del estadio IV, especialmente en el contexto de neoplasias mucinosas diseminadas.
En términos generales, se adopta un sistema de tres grados, aplicable principalmente a las neoplasias mucinosas:
· Grado 1 (G1): Tumores bien diferenciados, con arquitectura simple, baja celularidad y atipia citológica mínima, típicamente observados en LAMN o en enfermedad peritoneal tipo “mucinous carcinoma peritonei – low grade” (MCP-L).
· Grado 2 (G2): Tumores moderadamente diferenciados, con mayor celularidad y atipia citológica moderada, sin criterios de alto grado, compatibles con HAMN o enfermedad peritoneal tipo MCP-H.
· Grado 3 (G3): Tumores pobremente diferenciados, con citología de alto grado, arquitectura compleja, frecuente presencia de células en anillo de sello y patrón de invasión infiltrativo; se asocian con la variante MCP-H-S.
La utilidad de esta gradación se manifiesta en la estratificación del estadio IV de la siguiente forma: los pacientes con diseminación peritoneal exclusivamente acelular (M1a) o con implantes peritoneales de bajo grado (M1b G1) son clasificados como estadio IVA, mientras que aquellos con enfermedad peritoneal de grado intermedio o alto (M1b G2 o G3) son catalogados como estadio IVB. Por otro lado, la presencia de metástasis extraperitoneales, como en pulmón o hígado, define el estadio IVC, independientemente del grado histológico.
Este enfoque reconoce que el comportamiento biológico de las neoplasias mucinosas apendiculares no está determinado únicamente por la extensión anatómica, sino por la diferenciación celular de los implantes peritoneales. La evidencia actual respalda que los pacientes con enfermedad G1 tienen una supervivencia significativamente mayor y mejores tasas de control local cuando son sometidos a cirugía citorreductora e HIPEC, en comparación con aquellos con enfermedad de alto grado, en quienes la quimioterapia sistémica adquiere un papel preponderante.
Asimismo, la actualización de la AJCC v9 establece que, en presencia de discordancia entre el grado histológico del tumor primario y el de los implantes peritoneales, debe priorizarse el grado del componente metastásico para la asignación del estadio clínico, debido a su mayor valor pronóstico. En este sentido, el grado histológico del componente peritoneal no solo condiciona el estadio IV específico, sino que también orienta de manera decisiva la elección terapéutica.
Con respecto al GCA (Goblet Cell Adenocarcinoma), se considera un adenocarcinoma agresivo y se clasifica según el sistema TNM para carcinomas epiteliales apendiculares mencionado anteriormente, no como TNE.
En los tumores neuroendocrinos, el tamaño tumoral, la profundidad de invasión en la pared apendicular y la presencia de metástasis ganglionares o a distancia son factores críticos que determinan el estadio y, por ende, el pronóstico. Un aspecto fundamental en la estadificación y manejo de los TNE apendiculares es la evaluación del grado histológico mediante el índice de proliferación Ki-67: G1, Ki-67 ≤ 2 %; G2, Ki-67 entre 3 % y 20 %; y G3, Ki-67 > 20 %. Este parámetro complementa la estadificación TNM, proporcionando información adicional sobre la agresividad biológica del tumor.
Según la AJCC, en sus 8.ª y 9.ª ediciones, el sistema TNM específico para tumores neuroendocrinos apendiculares se presenta en la Tabla 8. 
	[bookmark: _Toc199964091][bookmark: _Toc199964154]Tabla 8. Criterios TNM para neoplasias epiteliales apendiculares
	· T1: Tumor ≤2 cm, limitado al apéndice.

	· T1a: ≤1 cm.

	· T1b: >1 cm pero ≤2 cm.

	· T2: Tumor >2 cm, o tumor que invade la capa muscular propia.

	· T3: Tumor que invade la subserosa o el mesoapéndice.

	· T4: Tumor que perfora la serosa visceral o invade órganos adyacentes.

	Clasificación N:

	· N0: No metástasis en ganglios.

	· N1: Metástasis en ganglios regionales.

	Clasificación M:

	· M0: No metástasis a distancia.

	· M1: Metástasis a distancia (hepática, pulmonar, etc.).






8. [bookmark: _Toc200580229][bookmark: _Toc199584595]Patrón de diseminación del cáncer apendicular
El patrón de diseminación del cáncer apendicular varía significativamente según el tipo histológico, el grado de diferenciación, las características anatómicas particulares del apéndice, los eventos clínico-quirúrgicos como la perforación tumoral y la agresividad biológica del tumor(13). La comprensión de los mecanismos de propagación tumoral es esencial no solo para la correcta estadificación, sino también para la planificación quirúrgica y la evaluación pronóstica de los pacientes. Los tipos de diseminación se dividen en peritoneal, linfática y hematógena. 
Diseminación peritoneal: Es el patrón más característico, especialmente en los tumores mucinosos (LAMN, HAMN y adenocarcinomas mucinosos). La perforación del apéndice o la ruptura espontánea del tumor libera mucina y células neoplásicas a la cavidad peritoneal, promoviendo la implantación en superficies peritoneales. Esta diseminación puede manifestarse como mucina libre acelular (pseudomixoma peritonei de bajo grado) o implantes peritoneales neoplásicos celulares (pseudomixoma peritonei de alto grado). Es excepcional en los tumores neuroendocrinos bien diferenciados del apéndice.
Diseminación linfática es relevante en los adenocarcinomas no mucinosos, en el cáncer de células caliciformes y, especialmente, en los tumores neuroendocrinos. La invasión de vasos linfáticos del mesoapéndice puede conducir a la afectación de ganglios linfáticos regionales, principalmente en el mesenterio cercano al apéndice (27). La presencia de metástasis ganglionares es un factor pronóstico adverso. 
Diseminación hematógena es menos frecuente en comparación con otras vías. Cuando ocurre, suele afectar principalmente el hígado y, en menor medida, los pulmones. Es más habitual en adenocarcinomas no mucinosos de alto grado y en algunos cánceres de células caliciformes (33). En los TNE, cuando se presenta diseminación hematógena, también afecta principalmente el hígado. La metástasis hepática es más probable en tumores de mayor tamaño, grado G2 o G3, o en aquellos con metástasis ganglionares confirmadas(23).

8. [bookmark: _Toc199584596][bookmark: _Toc200580230]Determinantes pronóstico del cáncer apendicular
El pronóstico del cáncer apendicular es extraordinariamente variable y depende de una compleja interacción entre factores histológicos, clínicos y moleculares. A diferencia de otros tumores del tracto gastrointestinal, cuya evolución puede predecirse con relativa precisión a partir del estadio TNM, las neoplasias apendiculares presentan una considerable heterogeneidad biológica, lo que requiere una evaluación pronóstica multifactorial(6)
Desde la práctica oncológica quirúrgica, la estratificación pronóstica precisa es fundamental para definir el tipo y la extensión del tratamiento quirúrgico, determinar la necesidad de terapias adyuvantes o complementarias como la HIPEC, estimar la supervivencia global y libre de enfermedad, y seleccionar a los pacientes candidatos a seguimiento estrecho o vigilancia prolongada.
El análisis de grandes cohortes internacionales y registros institucionales ha permitido identificar múltiples factores pronósticos, que pueden agruparse en tres grandes categorías, las cuales se describen a continuación:
Los determinantes patológicos constituyen el grupo de factores pronósticos más directamente vinculados a las características intrínsecas del tumor y su interacción anatómica con las estructuras adyacentes (6). La evaluación minuciosa de estos elementos proporciona información esencial para predecir la evolución clínica, determinar la necesidad de terapias complementarias y planificar el seguimiento postoperatorio. Entre los principales determinantes patológicos de relevancia en el cáncer apendicular se encuentran la extensión tumoral (40), el tumor residual, el margen circunferencial apropiado, la invasión del mesoapéndice, el compromiso ganglionar regional (41), así como la invasión linfovascular, perineural y la localización del tumor.
Al valorar los determinantes clínicos, se consideran variables que reflejan el estado general del paciente y la interacción dinámica entre huésped y enfermedad(13)
Edad: estudios poblacionales han demostrado que los pacientes diagnosticados a edades más avanzadas tienden a presentar tumores con mayor agresividad histológica y, en consecuencia, peores resultados oncológicos (3). Además, la edad avanzada puede limitar las opciones terapéuticas, tanto quirúrgicas como sistémicas, debido a la menor reserva fisiológica y a la mayor prevalencia de comorbilidades.
Sexo: Aunque el sexo no parece ser un determinante pronóstico relevante por sí mismo, ciertos subtipos histológicos muestran una distribución desigual entre hombres y mujeres. 
Estado funcional: evaluado habitualmente mediante escalas como el ECOG Performance Status o el Índice de Karnofsky, constituye un fuerte predictor de tolerancia al tratamiento y de resultados postoperatorios (9). Los pacientes con buen estado funcional (ECOG 0-1) toleran mejor cirugías extensas, como la citorreducción completa y la HIPEC, y presentan mejores tasas de supervivencia global y libre de enfermedad.
8. [bookmark: _Toc200580232][bookmark: _Toc199584597][bookmark: _Toc200580231]Tamizaje de cáncer apendicular
No existe un programa de tamizaje específico, ni a nivel nacional institucional en la CCSS ni a nivel internacional. De acuerdo con los principios establecidos por la OMS para programas de cribado, una enfermedad debe cumplir ciertos criterios para justificar la implementación de un tamizaje sistemático. En el caso del cáncer apendicular, estas condiciones no se cumplen por las siguientes razones:
Baja incidencia global: con tasas estimadas entre 0.12 y 2 casos por cada 100,000 habitantes por año, limita la rentabilidad de cualquier estrategia de detección en grandes poblaciones(42).
Curso clínico variable: con numerosos subtipos histológicos que van desde lesiones indolentes y de crecimiento lento, como los LAMN confinados, hasta tumores altamente agresivos, lo que dificulta establecer un único criterio de detección precoz.
Ausencia de biomarcadores validados: tanto séricos como imagenológicos, que permitan identificar fases preclínicas o subclínicas del cáncer apendicular en personas asintomáticas.
Falta de lesiones precursoras conocidas o accesibles: a diferencia de lo que ocurre en el colon con los pólipos adenomatosos.
4. [bookmark: _Toc200580233][bookmark: _Toc199584598][bookmark: _Toc199583963]Rol de la endoscopía en el cáncer apendicular
El papel de la endoscopía en el contexto del cáncer apendicular es limitado y esencialmente complementario, dado que la localización del apéndice vermiforme —estructuralmente cerrado al lumen colónico— impide la visualización directa del tumor primario en la mayoría de los casos (6). Entre sus principales usos se encuentran la evaluación del ciego y de la válvula ileocecal ante hallazgos imagenológicos sospechosos, así como el descarte de tumores sincrónicos colorrectales (43,44). 

Capítulo V. [bookmark: _Toc200580236][bookmark: _Toc199584599][bookmark: _Toc200580238][bookmark: _Toc200580237][bookmark: _Toc200580235][bookmark: _Toc200580234][bookmark: _Toc200580239]Manejo del cáncer apendicular

5. [bookmark: _Toc200580240][bookmark: _Toc199584600]Principios generales de manejo médico y quirúrgico
La cirugía constituye el pilar fundamental del tratamiento curativo en la mayoría de los cánceres apendiculares. El objetivo principal es la resección completa del tumor primario y, cuando corresponde, de toda enfermedad diseminada visible en la cavidad peritoneal. El rol del tratamiento médico, en particular la quimioterapia sistémica, varía significativamente según el tipo histológico y el estadio de la enfermedad, aspectos que se desarrollan en la sección siguiente. 
La atención de estos pacientes requiere un enfoque multidisciplinario que integre las especialidades de cirugía oncológica, oncología médica, patología, radiología, gastroenterología y, en ciertos casos, cuidados paliativos(8).
1. [bookmark: _Toc199584601][bookmark: _Toc200580241]Manejo médico: Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante
El uso de quimioterapia sistémica, ya sea en modalidad neoadyuvante (previa a la cirugía) o adyuvante (posterior a la cirugía), constituye un componente terapéutico relevante en determinados subtipos histológicos del cáncer apendicular, especialmente en aquellos con características biológicas agresivas o con enfermedad localmente avanzada o diseminada. Su indicación no es uniforme y debe fundamentarse en factores histopatológicos, moleculares y clínicos precisos(45).
1. [bookmark: _Toc199584602][bookmark: _Toc200580242][bookmark: _Toc199583967]Quimioterapia neoadyuvante
El uso de quimioterapia neoadyuvante está reservado para situaciones clínicas específicas. Puede ser beneficiosa en casos de enfermedad peritoneal diseminada con alto volumen tumoral, donde la reducción del tumor facilite una cirugía citorreductora completa; en pacientes con adenocarcinoma de alto grado o carcinoma de células caliciformes con sospecha de afectación ganglionar o invasión multiorgánica; y en casos de carcinomatosis extensa no resecable al momento del diagnóstico, como estrategia de inducción para intentar convertir la enfermedad en resecable.
La evidencia sobre el beneficio real de la quimioterapia neoadyuvante en estos contextos sigue siendo limitada. Algunos estudios retrospectivos han mostrado que, en adenocarcinomas mucinosos de alto grado, la respuesta a la quimioterapia es modesta y, en ciertos casos, puede ocasionar un retraso innecesario en la cirugía (46). Por esta razón, su indicación debe considerarse cuidadosamente, en el contexto de un comité oncológico multidisciplinario, y preferiblemente en centros con experiencia en el manejo de malignidades peritoneales.
En tumores neuroendocrinos apendiculares, la quimioterapia sistémica no está indicada en la mayoría de los casos localizados. Solo se emplea en presencia de metástasis a distancia o progresión tumoral, utilizando esquemas específicos para tumores neuroendocrinos, como análogos de somatostatina, CAPTEM o cisplatino-etopósido en carcinomas neuroendocrinos de alto grado(46). Incluso en estos casos, se considera un tratamiento paliativo, orientado al control tumoral y sintomático, no como una estrategia neoadyuvante.
Por tanto, no existe indicación de terapia neoadyuvante en tumores neuroendocrinos apendiculares, ni en guías clínicas ni en la evidencia publicada hasta la fecha (39)
En el contexto de HIPEC, no debe confundirse la quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria con la quimioterapia sistémica convencional. Aunque ambas estrategias pueden ser complementarias, sus indicaciones y efectos son distintos, y se analizan en secciones específicas posteriores de este capítulo.

1. [bookmark: _Toc199584603][bookmark: _Toc199583968][bookmark: _Toc200580243]Quimioterapia adyuvante
La quimioterapia adyuvante tiene como objetivo reducir el riesgo de recurrencia tras la resección quirúrgica completa del tumor primario. Su uso está indicado principalmente en los siguientes contextos:
· Adenocarcinomas no mucinosos del apéndice, especialmente de alto grado, con invasión profunda o metástasis ganglionares (estadios III o IV), en los cuales se extrapola el esquema terapéutico del cáncer colorrectal (26).
· Adenocarcinomas mucinosos de alto grado, con márgenes positivos, invasión perineural o linfovascular, o diseminación peritoneal microscópica.
· Cánceres de células caliciformes y adenoneuroendocrinos mixtos (MANEC), en los cuales la agresividad histológica justifica el uso de quimioterapia adyuvante incluso en estadios localizados.
· HAMN con invasión transmurales o peritoneales, aunque los datos disponibles siguen siendo limitados, el manejo debe individualizarse.
· En los tumores neuroendocrinos apendiculares, no existe indicación de quimioterapia adyuvante, según las guías clínicas y la evidencia publicada hasta la fecha, incluso cuando presentan algunos factores de riesgo histológico (39)
· En los carcinomas mixtos epiteliales, la cirugía se complementa con quimioterapia adyuvante basada en esquemas similares a los utilizados en el adenocarcinoma colorrectal. La posibilidad de realizar una citorreducción peritoneal con HIPEC debe evaluarse de forma individualizada, dada la eficacia limitada de esta estrategia en casos con enfermedad agresiva y de difícil control (47)
· En contraste, en las neoplasias mucinosas de bajo grado (LAMN) sin evidencia de diseminación, no se indica quimioterapia adyuvante, debido a su comportamiento clínico indolente y baja tasa de progresión, incluso en presencia de mucina extracelular acelular.
Los esquemas más utilizados en estos contextos incluyen combinaciones de fluoropirimidinas (5-FU o capecitabina) con oxaliplatino (FOLFOX o CAPOX), similares a los empleados en el tratamiento del cáncer colorrectal (48).
1. [bookmark: _Toc199584604][bookmark: _Toc200580244]Manejo quirúrgico

[bookmark: _Toc199584605]Laparoscopía diagnóstica.
 La laparoscopía diagnóstica ha emergido como una herramienta valiosa en la evaluación preoperatoria de pacientes con cáncer apendicular, especialmente en contextos donde se sospecha diseminación peritoneal o se requiere confirmar la extensión de la enfermedad antes de una cirugía mayor. Aunque no forma parte del algoritmo diagnóstico rutinario en todos los casos, su utilización en pacientes seleccionados puede ofrecer beneficios significativos en términos de planificación terapéutica y reducción de la morbilidad quirúrgica innecesaria(33).
La laparoscopía diagnóstica permite:
· Evaluar visualmente la presencia y distribución de enfermedad peritoneal, especialmente cuando las técnicas de imagen (TAC, resonancia magnética) no logran caracterizar con precisión la extensión tumoral. Esto es particularmente útil en neoplasias mucinosas del apéndice, donde pequeñas cantidades de mucina o implantes peritoneales pueden pasar inadvertidos en los estudios radiológicos.
· Determinar la resecabilidad quirúrgica antes de una cirugía citorreductora mayor, evitando laparotomías innecesarias en pacientes con enfermedad irresecable o avanzada más allá de los límites técnicos o fisiológicos.
· Tomar biopsias dirigidas del peritoneo o de implantes sospechosos, especialmente en casos con hallazgos indeterminados o cuando se requiere confirmación histopatológica para definir el plan de tratamiento (por ejemplo, para diferenciar un LAMN perforado de un pseudomixoma peritoneal).
· Recolectar líquido peritoneal para citología, lo cual resulta útil en estadios tempranos cuando se desea documentar la presencia de células neoplásicas libres.
· En centros especializados, calcular de forma visual directa el índice de cáncer peritoneal (Peritoneal Cancer Index, PCI), lo cual mejora la selección de candidatos para cirugía de citorreducción con HIPEC (10).
· Evaluar recaídas tras CRS/HIPEC, con el fin de confirmar recurrencia peritoneal antes de considerar una segunda intervención quirúrgica.
4. [bookmark: _Toc199584606]Tratamiento quirúrgico según estadio clínico-patológico.

[bookmark: _Toc199584607]Estadios iniciales.
 Los estadios iniciales del cáncer apendicular comprenden aquellas neoplasias localizadas, sin evidencia de diseminación peritoneal, ganglionar o metastásica, y con características histológicas de bajo o intermedio grado (44).
[bookmark: _Toc199583973][bookmark: _Toc199584608]Tumores neuroendocrinos apendiculares (TNE)
En los TNE bien diferenciados, el tratamiento depende fundamentalmente del tamaño y de las características histopatológicas del tumor. Para lesiones menores de 1 cm, sin afectación de la base apendicular, ni invasión linfovascular o del mesoapéndice, el tratamiento consiste en una apendicectomía aislada. No se requiere cirugía adicional ni seguimiento intensivo(10).
Cuando el tamaño tumoral se encuentra entre 1 y 2 cm, el manejo es más controvertido. La decisión entre apendicectomía o hemicolectomía debe considerar la invasión del mesoapéndice mayor a 3 mm, afectación de la base apendicular, invasión linfovascular o perineural, y/o un índice proliferativo Ki-67 elevado. En ausencia de estos factores, una apendicectomía simple es suficiente. Por el contrario, si están presentes, se recomienda realizar una hemicolectomía derecha con evaluación ganglionar, debido al mayor riesgo de diseminación ganglionar (39)
[bookmark: _Toc199584609][bookmark: _Toc199583974]Adenocarcinoma apendicular en estadios tempranos:
Para los adenocarcinomas apendiculares diagnosticados en estadios T1–T2, sin invasión del mesoapéndice ni metástasis ganglionares, la hemicolectomía derecha constituye el tratamiento estándar, incluso si la apendicectomía inicial fue completa. Esta indicación se justifica para asegurar una adecuada evaluación ganglionar y obtener márgenes oncológicos apropiados (49)
En casos T1 muy bien diferenciados, sin invasión linfovascular, y en pacientes con alto riesgo quirúrgico, la conducta puede individualizarse, aunque la colectomía continúa siendo el abordaje preferido.
[bookmark: _Toc199583975][bookmark: _Toc199583975]

[bookmark: _Toc199583975][bookmark: _Toc199584610]Neoplasias mucinosas de bajo grado (LAMN) confinadas:
Cuando los LAMN están confinados al apéndice, sin invasión transmural ni extravasación mucinosa celular, el tratamiento es exclusivamente quirúrgico. En ausencia de perforación o compromiso de la base, la apendicectomía estándar es curativa. No se requiere cirugía adicional ni HIPEC(50).
En caso de compromiso de la base sin extravasación de mucina o células mucinosas, el manejo debe individualizarse, aunque puede considerarse una resección más amplia si existen dudas sobre márgenes positivos.
En todos los casos, se debe realizar una evaluación histológica de la presencia de mucina extracelular acelular o celular, ya que esta última implica un potencial de diseminación peritoneal.
[bookmark: _Toc199584611][bookmark: _Toc199583976]Neoplasias mucinosas de alto grado (HAMN) confinadas:
En los casos poco frecuentes de HAMN confinadas al apéndice, sin perforación ni mucina libre, el tratamiento inicial es la resección completa del apéndice. La apendicectomía puede ser suficiente si se logra una resección completa con márgenes negativos. Se recomienda un seguimiento estrecho, ya que no existe consenso sobre el beneficio de realizar colectomía o HIPEC en ausencia de diseminación (29)
[bookmark: _Toc199584612][bookmark: _Toc199583977]Cáncer de células caliciformes en estadios iniciales:
A pesar de que en ocasiones se presenta como hallazgo incidental, el cáncer de células caliciformes se comporta de manera agresiva, incluso en etapas tempranas. La hemicolectomía derecha está indicada de forma sistemática, debido a la alta tasa de diseminación linfática y peritoneal, así como a la necesidad de una adecuada estadificación ganglionar(32).
[bookmark: _Toc199583978][bookmark: _Toc199583978]

[bookmark: _Toc199583978][bookmark: _Toc199584613]Carcinomas indiferenciados y mixtos epiteliales:
 
Estadio localizado (estadios I–II, sin metástasis ganglionares o peritoneales)
El tratamiento quirúrgico primario de elección es la colectomía derecha con linfadenectomía regional, incluso si el diagnóstico se realiza posterior a una apendicectomía inicial. Esta intervención permite asegurar márgenes negativos y una adecuada estadificación ganglionar(51). En estos casos, se recomienda quimioterapia adyuvante en pacientes con factores de alto riesgo, como invasión linfovascular, perforación, pobre diferenciación o márgenes estrechos, aun cuando se encuentren en estadio II. Los esquemas utilizados se basan en fluoropirimidinas más oxaliplatino (FOLFOX o CAPOX), adaptados del tratamiento del cáncer de colon(52)
[bookmark: _Toc199584614]Estadios avanzados y diseminados.
 Los estadios avanzados del cáncer apendicular comprenden aquellos casos con invasión más allá de la serosa apendicular, compromiso ganglionar, diseminación peritoneal macroscópica o metástasis a distancia. Estas presentaciones requieren un abordaje terapéutico complejo, multimodal y altamente especializado. A diferencia de los estadios iniciales, el tratamiento curativo en enfermedad avanzada solo es posible mediante una estrategia combinada, que incluye cirugía oncológica radical, quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) y, en algunos casos, quimioterapia sistémica (9).
La elección del tratamiento debe considerar el tipo histológico, la carga tumoral peritoneal (PCI), la posibilidad de lograr citorreducción completa, el estado funcional del paciente y la disponibilidad de centros especializados en cirugía peritoneal.
[bookmark: _Toc199584615]Carcinomas indiferenciados y mixtos epiteliales
Manejo en estadios regionales avanzados (estadios III, con metástasis ganglionares)
El tratamiento de los carcinomas indiferenciados en estadios regionalmente avanzados debe ser intensivo y multidisciplinario. La resección quirúrgica constituye el pilar del tratamiento inicial, y debe realizarse mediante colectomía derecha oncológica, con resección en bloque de estructuras contiguas si existe compromiso del ciego, mesenterio o tejidos adyacentes.
La presencia de metástasis ganglionares (N1 o N2) obliga a la administración de quimioterapia adyuvante sistémica, basada en esquemas como FOLFOX o CAPOX durante un mínimo de seis meses. Esta estrategia busca reducir el riesgo de recurrencia locorregional y controlar la posible micrometástasis sistémica.
En pacientes con características histológicas de alto riesgo para diseminación peritoneal —como infiltración serosa, perforación tumoral o alta carga ganglionar— puede valorarse, de forma individualizada, la evaluación en centros especializados en cirugía citorreductora y HIPEC. No obstante, la evidencia sugiere que el beneficio de esta estrategia en este subgrupo es limitado, debido a la alta tasa de recurrencia peritoneal y a la baja sensibilidad a tratamientos locorregionales.
Manejo en enfermedad metastásica (estadios IV)
En presencia de diseminación peritoneal o metástasis viscerales a distancia, el abordaje debe orientarse hacia el tratamiento sistémico paliativo, empleando combinaciones de fluoropirimidinas con oxaliplatino (FOLFOX) o irinotecán (FOLFIRI). Cuando el perfil molecular lo permite (RAS nativo, BRAF no mutado), pueden añadirse agentes biológicos como bevacizumab o cetuximab, siguiendo principios similares al tratamiento del cáncer colorrectal metastásico.
La indicación de cirugía citorreductora e HIPEC en este grupo debe valorarse cuidadosamente, ya que múltiples estudios han reportado menores tasas de supervivencia libre de progresión y mayor recurrencia temprana, incluso tras citorreducción completa. El comportamiento biológico agresivo de estos carcinomas, su alta tasa de mutaciones asociadas a mal pronóstico y su baja respuesta a la quimioterapia locorregional limitan los beneficios potenciales de la HIPEC en esta población.
En pacientes con enfermedad irresecable o mal estado funcional (ECOG ≥2), se debe priorizar el manejo sintomático, el control del dolor y la atención paliativa integral, con énfasis en la calidad de vida y en la toma de decisiones centrada en el paciente (48).


[bookmark: _Toc199584616]Adenocarcinoma apendicular con enfermedad avanzada
En los casos de adenocarcinoma apendicular —ya sea de tipo mucinoso o no mucinoso— con compromiso seroso, ganglionar o diseminación peritoneal, el tratamiento debe adaptarse según la extensión de la enfermedad y su resecabilidad.
Cuando la diseminación está confinada al peritoneo y la resección completa es factible, el tratamiento estándar incluye la combinación de cirugía citorreductora e HIPEC (10), especialmente en tumores bien o moderadamente diferenciados. En presencia de invasión ganglionar, histología de alto grado o componentes pobremente diferenciados, puede estar indicada la administración de quimioterapia sistémica adyuvante, particularmente con esquemas combinados basados en fluoropirimidinas y oxaliplatino (FOLFOX o CAPOX).
Por otro lado, en pacientes con enfermedad no resecable o con metástasis extraperitoneales (M1c), el manejo se centra en la quimioterapia sistémica, utilizando esquemas similares a los empleados en cáncer colorrectal avanzado. Aunque se han descrito respuestas parciales en algunos subtipos histológicos, la eficacia de estos tratamientos en neoplasias apendiculares es heterogénea y, en muchos casos, limitada.

[bookmark: _Toc199584617]Cáncer de células caliciformes 
En pacientes con enfermedad peritoneal resecable, especialmente aquellos con diseminación sincrónica o limitada, se ha propuesto la combinación de cirugía citorreductora y HIPEC, aunque la evidencia disponible proviene principalmente de series retrospectivas, y su eficacia permanece en evaluación.
A pesar de estas intervenciones, un porcentaje significativo de pacientes presenta enfermedad metastásica avanzada al momento del diagnóstico, por lo que el tratamiento paliativo temprano es frecuente y debe individualizarse en función del estado general, la extensión tumoral y el índice proliferativo  (32)


[bookmark: _Toc199584618]Tumores neuroendocrinos apendiculares avanzados
En casos con metástasis resecables, ya sea hepáticas o ganglionares, se prefiere una estrategia quirúrgica con intención curativa o citorreductora. En contraste, para pacientes con enfermedad irresecable, el manejo se basa en terapias médicas, incluyendo análogos de somatostatina (en tumores G1 y G2), inhibidores de mTOR, terapia con radionúclidos (PRRT), o quimioterapia convencional en los casos de tumores de alto grado (G3).
Es relevante señalar que, a diferencia de las neoplasias epiteliales mucinosas, la aplicación de HIPEC no está indicada en TNE, ya que estas lesiones no suelen presentar diseminación peritoneal en forma de pseudomixoma peritonei ni responden de forma significativa a tratamientos locorregionales intraabdominales.(46)

4. [bookmark: _Toc199584619]Cirugía Citorreductora y HIPEC

[bookmark: _Toc199584620]Descripción técnica.
 La cirugía citorreductora (CRS) combinada con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) constituye una estrategia terapéutica avanzada que se fundamenta en dos principios clave: la reducibilidad completa de la carga tumoral visible (citorreducción) y el tratamiento regional intensificado con quimioterapia, aprovechando el efecto citotóxico de la hipertermia (9) (8)(53).

[bookmark: _Toc199584621]Etapa quirúrgica de la citorreducción (CRS)
La cirugía citorreductora consiste en una serie de peritonectomías sistemáticas y resecciones viscerales, según la distribución tumoral. El abordaje se adapta a las características del paciente y a la extensión de la enfermedad, calculada habitualmente mediante el índice de cáncer peritoneal (PCI).
La cavidad abdominal se divide en 13 regiones (9 abdominales + 4 del intestino delgado), y a cada región se le asigna un puntaje (LS) de 0 a 3 según el tamaño del mayor implante tumoral: 
· LS-0: sin tumor visible.

· LS-1: ≤ 0,5 cm.
· LS-2: > 0,5–5 cm.
· LS-3: > 5 cm o confluentes.
El PCI total varía de 0 a 39 puntos. Una vez establecido el puntaje, se puede orientar la conducta terapéutica a seguir.
Un PCI bajo (0–10) identifica candidatos ideales a CRS + HIPEC; un PCI intermedio (11–20) amerita evaluación individual, dependiendo del tipo histológico, y un PCI alto (>20–25) indica peor pronóstico. En tumores de bajo grado aún se puede considerar CRS + HIPEC, pero en adenocarcinomas o HAMN de alto grado, suele representar una contraindicación relativa o absoluta(26,54)
Las principales maniobras quirúrgicas incluyen la resección de apéndice, ciego y, cuando corresponde, hemicolectomía derecha; peritonectomías diafragmática, subfrénica, pelviana y de flancos; omentectomía mayor y menor; resecciones segmentarias de intestino delgado, colon, bazo, útero, ovarios y otros órganos afectados por implantes.
El objetivo principal de la cirugía es eliminar todo el tumor visible de la cavidad peritoneal. Según la cantidad de tumor residual al final del procedimiento, la resección puede clasificarse en tres tipos de resultado. 
	


[bookmark: _Toc199964155][bookmark: _Toc199964092]Tabla 9. Clasificación del tipo de citorreducción
	· CC-0 (Citorreducción completa 0): No queda tumor macroscópico visible. Es el objetivo ideal de la cirugía.

	· CC-1 (Citorreducción completa 1): Quedan nódulos tumorales residuales de ≤2.5 mm de grosor máximo. Se considera aún una citorreducción aceptable porque lesiones tan pequeñas son susceptibles de ser erradicadas por la HIPEC.

	· CC-2 (Citorreducción incompleta 2): Quedan nódulos tumorales entre 2.5 mm y 2.5 cm de tamaño. Representa una resección incompleta; disminuye significativamente la efectividad de la HIPEC y empeora el pronóstico.

	· CC-3 (Citorreducción incompleta 3): Persisten implantes tumorales mayores a 2.5 cm o masa tumoral confluente irresecable. Se asocia con un pronóstico muy pobre.(8)


La meta quirúrgica es alcanzar un índice de citorreducción completo (CC-0), es decir, sin enfermedad macroscópica residual. Se puede aceptar un CC-1 si los nódulos residuales son menores de 2,5 mm, ya que pueden ser susceptibles a HIPEC (56, 58). 
Estudios como el de Huang et al. han demostrado que la citorreducción incompleta (CC-2 o CC-3) no ofrece beneficio en la sobrevida y se asocia con alta recurrencia y deterioro funcional. En estos casos, la cirugía puede considerarse desproporcionada, generando morbilidad sin impacto positivo en la evolución del paciente (55).

[bookmark: _Toc199584623]Administración técnica de la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
La administración de HIPEC constituye la segunda fase del tratamiento combinado junto con la cirugía citorreductora (CRS). Su objetivo es eliminar micrometástasis peritoneales residuales tras la resección macroscópica completa de los implantes tumorales, mediante la exposición directa de la cavidad abdominal a una solución quimioterapéutica calentada entre 41 y 43 °C, durante un período prolongado, generalmente entre 60 y 90 minutos (54)
El rol de la hipertermia potencia la acción de la quimioterapia mediante múltiples mecanismos, ya que aumenta la permeabilidad de la membrana celular, favorece la penetración de los fármacos (2–3 mm), induce apoptosis tumoral directa y ejerce un efecto sinérgico con mitomicina y platinos (60).
La administración puede realizarse mediante dos técnicas principales:
· Técnica cerrada, que se realiza con el abdomen completamente cerrado. Ofrece mayor seguridad para el equipo quirúrgico y mantiene una temperatura más homogénea.
· Técnica abierta (Coliseo), en la cual el abdomen permanece abierto, protegido por una lámina de plástico estéril. Permite la manipulación de las asas intestinales durante la perfusión, aunque con mayor riesgo de fuga de vapor y exposición ambiental.
Ambas técnicas han demostrado resultados clínicos comparables, y su elección depende de la experiencia del centro quirúrgico.
Los fármacos utilizados durante HIPEC varían según el tipo histológico del tumor, la experiencia institucional y los protocolos internacionales. La elección del agente debe considerar la biología tumoral, la toxicidad esperada y la evidencia de eficacia locorregional. En neoplasias apendiculares, se han estandarizado principalmente los siguientes:
· Mitomicina C: Dosis de 35 mg/m² en una única aplicación o dividida en 2–3 bolos, con un tiempo de perfusión de 90 minutos. Usada especialmente en pseudomixoma peritonei y LAMN (53)
· Oxaliplatino: Dosis de 460 mg/m² en perfusión de 30–60 minutos. Requiere pretratamiento con infusión sistémica de 5-FU y leucovorina. Indicado principalmente en adenocarcinomas mucinosos o de alto grado(54)
· Cisplatino y doxorrubicina: Utilizados como alternativas, especialmente en protocolos extrapolados de otros tumores peritoneales, aunque su uso en neoplasias apendiculares es menos frecuente.
La recuperación incluye manejo intensivo de líquidos, soporte nutricional y vigilancia por complicaciones quirúrgicas o hematológicas. La morbilidad posquirúrgica puede ser significativa, por lo que el procedimiento debe realizarse en centros con experiencia y equipos multidisciplinarios capacitados(56)
[bookmark: _Toc199584624]Selección de pacientes
Los candidatos ideales a CRS + HIPEC deben cumplir con los siguientes parámetros:
· Estado funcional adecuado: generalmente ECOG ≤1. Pacientes con ECOG 2 pueden considerarse si no presentan comorbilidades mayores y mantienen capacidad funcional independiente.
· Ausencia de comorbilidades graves: especialmente cardiopulmonares o hepatorrenales, que aumenten el riesgo perioperatorio significativo.
· Nutrición adecuada: con albúmina >3.0 g/dL y sin pérdida de peso significativa (>10% en 6 meses).
· Edad fisiológica aceptable: aunque no hay un límite estricto, pacientes mayores de 75 años se seleccionan con mayor precaución(57).
· Enfermedad extraabdominal (pulmón, hueso, SNC) o compromiso hepático extenso.
· No tener PCI muy elevado (>25–30) en tumores de alto grado o histologías agresivas.
El factor pronóstico más importante en la selección de candidatos es la posibilidad de lograr una citorreducción completa. Para ello, se evalúan la distribución y el volumen de la enfermedad peritoneal, el compromiso del mesenterio o intestino delgado, la ausencia de metástasis hepáticas, pulmonares o extraabdominales, así como la factibilidad técnica de resección multivisceral. 
2. [bookmark: _Toc199584625]Rol de la cirugía citorreductora + HIPEC en enfermedad recidivante
La recaída peritoneal posterior a una cirugía citorreductora (CRS) con HIPEC en pacientes con neoplasias apendiculares representa un desafío clínico importante. A pesar de una resección completa inicial, un porcentaje significativo de pacientes —particularmente aquellos con pseudomixoma peritonei de bajo o alto grado— pueden presentar recurrencia locorregional, debido al comportamiento biológico de estas neoplasias y la dificultad técnica para lograr una eliminación tumoral microscópica universal.
En este contexto, la reintervención con intento de nueva citorreducción más HIPEC (re-CRS/HIPEC) ha emergido como una estrategia viable y segura en centros experimentados, especialmente para tumores de bajo grado y diseminación peritoneal limitada (9).
[bookmark: _Toc199584626]Indicaciones para re-CRS + HIPEC
Los candidatos ideales para reintervención cumplen características similares a las del tratamiento inicial:
· Histología de bajo grado (LAMN o HAMN sin progresión dediferenciada).
· Recurrencia localizada exclusivamente a peritoneo, sin metástasis hepáticas ni a distancia.
· Intervalo libre de enfermedad >12-18 meses, lo que predice mejor pronóstico post retratamiento.
· Buen estado funcional (ECOG ≤1) y adecuada reserva fisiológica.
· Posibilidad de lograr nueva citorreducción completa (CC-0 o CC-1) según imagenología o laparoscopía exploratoria.
· Ausencia de deterioro funcional progresivo.
En estos pacientes, la repetición del procedimiento puede mejorar la supervivencia global, proporcionando un control sintomático eficaz y baja mortalidad operatoria en manos expertas (58). Se alcanzan tasas de citorreducción completa (CC-0) de hasta 60–70 % en pacientes seleccionados, manteniendo tasas de complicaciones similares a las de la cirugía inicial. Se recomienda un PCI estimado bajo o intermedio.
2. [bookmark: _Toc199584627]Rol de la cirugía citorreductora + HIPEC profiláctico
El uso de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) como estrategia profiláctica en pacientes con neoplasias mucinosas apendiculares de bajo o alto grado, sin evidencia macroscópica de diseminación peritoneal, es un tema que ha generado considerable controversia.
Entre los argumentos a favor del uso profiláctico de HIPEC destaca la alta tasa de diseminación microscópica no detectable por imagen, que afecta a un porcentaje nada despreciable (25–30 %) de pacientes con LAMN perforado o con mucina acellular extraluminal, quienes pueden desarrollar pseudomixoma peritonei a mediano plazo, a pesar de no presentar implantes visibles en el momento de la resección (62). 
[bookmark: _Toc199584628]Asimismo, se destacan la prevención de recurrencias clínicas y la reducción de la necesidad de cirugías futuras, así como los resultados favorables en cohortes seleccionadas, en las que se han observado tasas de recurrencia cercanas al 0 % en pacientes con LAMN perforado que recibieron HIPEC profiláctico, en comparación con tasas superiores al 20 % en aquellos bajo vigilancia únicamente (63). 
Por otro lado, existe una fuerte oposición debido a la morbilidad del procedimiento, la ausencia de ensayos aleatorizados con un volumen adecuado de pacientes (falta de evidencia de nivel I) y la existencia de estrategias alternativas de vigilancia activa mediante tomografía axial computarizada (TAC) y marcadores tumorales.
2. [bookmark: _Toc199584628]Estudios a favor de la cirugía citorreductora + HIPEC
A pesar de la ausencia de ensayos clínicos aleatorizados de gran escala en el contexto específico de las neoplasias apendiculares con diseminación peritoneal, la evidencia acumulada en las últimas dos décadas —proveniente de estudios retrospectivos, cohortes multicéntricas, registros internacionales y experiencias institucionales— ha consolidado la cirugía citorreductora (CRS) asociada a HIPEC como el tratamiento estándar en pacientes seleccionados. 
[bookmark: _Toc199584629]Supervivencia global y libre de enfermedad
El estudio Twenty-years’ experience with CRS and HIPEC for pseudomyxoma peritonei (PMP) reportó una mediana de supervivencia global de 16.3 años, con tasas de supervivencia a 5 años de 74.6 % y a 10 años de 63.2 % en pacientes con LAMN tratados con CRS + HIPEC. El beneficio fue particularmente marcado en quienes lograron una citorreducción completa (CC-0)(9)
En la serie Prolonged Survival in Peritoneal Metastatic Appendiceal Carcinoma Patients Treated With Combined CRS and HIPEC se documentó una supervivencia media de 102 meses en pacientes con pseudomixoma peritonei tratados de forma agresiva, incluso con procedimientos repetidos. Se demostró que la repetición del procedimiento no disminuye significativamente los beneficios si se mantienen criterios de selección estrictos(58)
[bookmark: _Toc199584630]Resultados según grado histológico
En el estudio Similar Survival Among All Subtypes of Mucinous Appendiceal Adenocarcinoma Except the Intermediate Subtype, Which Shows an Improved Survival se identificó que los pacientes con adenocarcinoma mucinoso de tipo intermedio tratados con CRS + HIPEC presentaron mejores resultados que aquellos con tipos de alto grado. Este hallazgo respalda la utilidad de una estrategia individualizada según el subtipo histológico (59)
[bookmark: _Toc199584631]Control locorregional y calidad de vida
La revisión The Landmark Series: Appendiceal Primary Peritoneal Surface Malignancy resume múltiples series que muestran una mejoría significativa en síntomas abdominales, funcionalidad gastrointestinal y control locorregional posterior a CRS + HIPEC, especialmente en pacientes con diseminación mucinosa. Se ha observado que, incluso en escenarios paliativos selectos, este tratamiento mejora la calidad de vida al reducir la carga de mucina y ascitis(54)
[bookmark: _Toc199584632]Registros multicéntricos y consensos
El consenso The Chicago Consensus on Peritoneal Surface Malignancies establece CRS + HIPEC como el estándar terapéutico para pseudomixoma peritonei de origen apendicular, basado en los resultados favorables observados a lo largo de más de tres décadas. Recomienda su uso como primera línea en pacientes con enfermedad peritoneal limitada y resecable, con o sin HIPEC, según las características histológicas(8)
5. [bookmark: _Toc199584633][bookmark: _Toc200580245]Seguimiento del cáncer apendicular
El seguimiento oncológico de pacientes tratados por neoplasias apendiculares, ya sea mediante cirugía simple, hemicolectomía o procedimientos más complejos, como la cirugía citorreductora (CRS) con HIPEC, constituye una fase crítica para la detección precoz de recidivas, la evaluación de secuelas funcionales y la monitorización de marcadores pronósticos.
Las estrategias de vigilancia deben adaptarse al tipo histológico, al grado de diseminación y al tratamiento recibido. Aunque no existen guías universales estandarizadas, múltiples sociedades científicas y grupos expertos han propuesto esquemas racionales basados en el riesgo de recurrencia y en la evolución natural de cada subtipo.
2. [bookmark: _Toc199584634][bookmark: _Toc200580246]Frecuencia y duración del seguimiento
1. LAMN o HAMN sin diseminación
· TAC + marcadores cada 6–12 meses por 3 años, luego anual hasta completar 5 años.
· Si resección completa y márgenes negativos → algunos protocolos consideran suspensión tras 3 años sin hallazgos.
1. LAMN/HAMN con pseudomixoma peritonei tratado con CRS + HIPEC
· Imagen + marcadores tumorales cada 6 meses durante los primeros 5 años.
· Luego, anual de por vida, dado el riesgo de recurrencia tardía (incluso >10 años post cirugía)(60).
1. Adenocarcinomas apendiculares (incluyendo mucinosos)
· TAC y marcadores cada 3–6 meses por 3 años, luego cada 6–12 meses hasta los 5 años.
· En alto riesgo (N+, márgenes positivos, tumor T4): seguimiento más estrecho los primeros 24 meses.
1. Cáncer de células caliciformes / MANEC
· Mayor riesgo de metástasis sistémicas → incluir TAC de tórax.
· Controles cada 3–4 meses por 2 años, luego cada 6 meses hasta 5 años.
· Algunos autores sugieren vigilancia hasta 10 años si el paciente permanece libre de enfermedad(46).
1. Carcinomas indiferenciados y mixtos epiteliales 
· Frecuencia durante los primeros 3 años:
· Consulta clínica cada 3 a 6 meses.
· Marcadores tumorales (CEA, CA 19-9) cada 3 a 6 meses si fueron elevados al diagnóstico.
· Imágenes de control (TAC de tórax, abdomen y pelvis con contraste) cada 6 meses.
· Del año 4 al 5:
· Consultas cada 6 a 12 meses.
· TAC anual.
· Colonoscopía cada 3–5 años si no se ha hecho o según hallazgos previos.
· Después de 5 años:
· El seguimiento puede espaciarse si no hay recurrencia, pero debe continuar al menos 7–10 años, ya que algunos subtipos presentan recurrencias tardías, especialmente aquellos con patrón en anillo de sello o pobre diferenciación.
En casos con resección incompleta o enfermedad indolente residual, el seguimiento debe ser indefinido. Se recomienda la coordinación con unidades de oncología clínica, cirugía, nutrición y cuidados paliativos, según evolución  (26)
5. [bookmark: _Toc200580247]Manejo Paliativo
El manejo paliativo del cáncer apendicular está indicado en pacientes con enfermedad irresecable, progresión sistémica avanzada o en aquellos cuyo estado funcional y comorbilidades contraindican tratamientos quirúrgicos o sistémicos agresivos. En este contexto, el objetivo principal deja de ser la curación oncológica y se centra en aliviar síntomas, preservar la calidad de vida y respetar las metas del paciente.
Dado que muchas neoplasias apendiculares —especialmente las mucinosas de bajo grado— tienden a crecer lentamente pero con compromiso peritoneal extenso, el abordaje paliativo puede requerir un enfoque multidimensional y progresivo, que incluya intervenciones quirúrgicas limitadas, manejo médico sintomático y soporte psicosocial.	

[bookmark: _Toc199584635][bookmark: _Toc199584635]

Capítulo VI. [bookmark: _Toc199584635][bookmark: _Toc200580272][bookmark: _Toc200580271][bookmark: _Toc200580270][bookmark: _Toc200580269][bookmark: _Toc200580268][bookmark: _Toc200580267][bookmark: _Toc200580266][bookmark: _Toc200580265][bookmark: _Toc200580264][bookmark: _Toc200580263][bookmark: _Toc200580262][bookmark: _Toc200580261][bookmark: _Toc200580260][bookmark: _Toc200580259][bookmark: _Toc200580258][bookmark: _Toc200580257][bookmark: _Toc200580256][bookmark: _Toc200580255][bookmark: _Toc200580254][bookmark: _Toc200580253][bookmark: _Toc200580252][bookmark: _Toc200580251][bookmark: _Toc200580250][bookmark: _Toc200580249][bookmark: _Toc200580248]Epidemiología del cáncer apendicular en Costa Rica

6. [bookmark: _Toc199584636][bookmark: _Toc200580273]Incidencia y tendencias del cáncer apendicular en Costa Rica (2000–2022)
Durante el período comprendido entre los años 2000 y 2022, se registraron en Costa Rica un total de 71 casos de cáncer apendicular en hombres y 89 casos en mujeres, para un total de 160 casos, según datos oficiales proporcionados por el Registro Nacional de Tumores (RNT) del Ministerio de Salud. Estas cifras reflejan la baja frecuencia de esta entidad en la población nacional, con un promedio estimado de tres casos anuales por sexo.
1. [bookmark: _Toc199584637][bookmark: _Toc200580274]Tendencias temporales generales
Con los datos publicados previamente, el análisis de la información recopilada del Registro Nacional de Tumores permite delinear un panorama inicial sobre la incidencia y las tendencias temporales del cáncer apendicular en Costa Rica durante el período 2000–2022. Aunque la enfermedad mantiene su carácter de neoplasia rara dentro del espectro digestivo, el comportamiento observado a lo largo de los años evidencia un cambio en su incidencia, con variaciones en la línea de tendencia que se describen a continuación.
Para evaluar formalmente la tendencia a lo largo del tiempo, se aplicó un modelo de regresión lineal simple a tres series de datos. Este análisis permitió estimar la pendiente de cada línea de mejor ajuste y determinar si los cambios observados fueron estadísticamente significativos mediante una prueba de tendencia sobre la pendiente. Se utilizó un valor de p < 0.05 como umbral de significancia.
[image: Gráfico, Gráfico de líneas
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[bookmark: _Toc200580365][bookmark: _Toc199964173]Figura 2. Incidencia total anual (ambos sexos combinados). Fuente: Elaboración propia con datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) 2025.
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[bookmark: _Toc200580366][bookmark: _Toc199964174]Figura 3. Incidencia total en sexo masculino. Fuente: Elaboración propia con datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) 2025.
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[bookmark: _Toc200580367][bookmark: _Toc199964175]Figura 4. Incidencia total en el género femenino. Fuente: Elaboración propia con datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) 2025.
De la información obtenida en el análisis temporal se desprende una tendencia relativamente estable en la incidencia anual de cáncer apendicular en Costa Rica durante el período 2000–2022, aunque se observaron variaciones interanuales significativas, claves en el resultado de la incidencia poblacional. En el grupo masculino, los años con mayor número de diagnósticos fueron 2014, 2018 y 2021 (6 casos por año), así como 2017, 2019 y 2020 (7 casos por año). En contraste, en mujeres se registraron picos de incidencia mayores en 2021 (10 casos) y 2022 (14 casos), con años previos en los que la notificación fue mínima o incluso nula. La incidencia global entre los años 2000 y 2020 fue de 3.16 por cada 100,000 habitantes, según los cálculos poblacionales obtenidos del INEC.
La distribución no sugiere un crecimiento exponencial sostenido; sin embargo, la pendiente positiva refleja un aumento en la detección de casos, similar a lo descrito en algunos países con sistemas robustos de detección sistemática. 
En las últimas dos décadas, los estudios epidemiológicos internacionales han evidenciado un aumento sostenido en la incidencia de las neoplasias apendiculares, particularmente en relación con los tumores neuroendocrinos del apéndice (aNETs). Un análisis reciente, basado en datos del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de Estados Unidos, mostró que entre 2000 y 2017 la incidencia global de tumores apendiculares en ese país se incrementó de 0.47 a 1.72 casos por 100,000 personas-año (crecimiento exponencial). Este incremento fue impulsado fundamentalmente por el aumento de los aNETs, cuya incidencia creció casi 30 veces en ese mismo periodo, mientras que las tasas de adenocarcinomas colónicos y mucinosos permanecieron relativamente estables (4)
Estos hallazgos concuerdan con el reporte de Singh et al., quienes documentaron un aumento anual del 2.5 % en la incidencia de tumores malignos de apéndice entre 1995 y 2015 en Estados Unidos y Canadá (3)
Cabe destacar que este crecimiento en la incidencia de tumores apendiculares no parece explicarse únicamente por un aumento en la tasa de apendicectomías realizadas, dado que los procedimientos quirúrgicos por apendicitis aguda se han mantenido relativamente estables durante el mismo período de observación (3, 4). Se plantea, por tanto, que factores como las mejoras en las técnicas de diagnóstico por imagen —especialmente el uso más extendido de la tomografía computarizada abdominal y la colonoscopía—, el aumento en la conciencia clínica sobre las neoplasias apendiculares y el refinamiento de los criterios histopatológicos, particularmente en la clasificación de lesiones como LAMN y HAMN, podrían contribuir significativamente al incremento observado (61) (4)
Estos hallazgos permiten establecer un contexto comparativo para evaluar la evolución de la incidencia del cáncer apendicular en Costa Rica, cuya caracterización local resulta fundamental para definir estrategias de diagnóstico y tratamiento oportunas.
Esta estabilidad relativa puede reflejar tanto la realidad epidemiológica nacional como las limitaciones en la vigilancia y el subregistro, especialmente en los años anteriores a la digitalización plena de los sistemas REDES.
Los resultados indicaron que, en las tres curvas —incidencia total, en hombres y en mujeres—, la pendiente fue significativamente distinta de cero (p < 0.05), lo que sugiere la existencia de una tendencia estadísticamente significativa en el comportamiento de la incidencia del cáncer apendicular en Costa Rica a lo largo del período evaluado.
1. [bookmark: _Toc199584638][bookmark: _Toc200580275]Comparación por sexo
Durante el período 2000–2022, se registraron en Costa Rica un total de 160 casos de cáncer apendicular, distribuidos en 71 casos en hombres (44 %) y 89 casos en mujeres (56 %). Esta ligera preponderancia femenina concuerda con las tendencias epidemiológicas descritas en la literatura internacional, donde varios estudios han reportado una mayor incidencia de neoplasias apendiculares en mujeres (4(61)
Sin embargo, al analizar la diferencia observada entre sexos mediante una prueba de chi-cuadrado para proporciones, se encontró que esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p = 0.6067), por lo que no puede concluirse que exista un sesgo real en la distribución por género en la población costarricense durante el período evaluado. Estos resultados sugieren que, en Costa Rica, la incidencia de cáncer apendicular se distribuye de manera relativamente equilibrada entre hombres y mujeres, sin una tendencia marcada hacia uno u otro sexo.

[bookmark: _Toc200580368]Figura 5 Comparación de números de Cáncer Apendicular por género durante el período 2000-2022. Fuente: Elaboración propia con datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) 2025.


La distribución por sexo también presenta diferencias en la frecuencia relativa de ciertos subtipos histológicos, como se describe a continuación.
1. [bookmark: _Toc199584639][bookmark: _Toc200580276]Distribución por subtipo histológico
Al desglosar los datos por tipo de tumor (codificación CIE-O-3), se identifican los siguientes hallazgos principales:
· En hombres, los subtipos más frecuentes fueron:
· Adenocarcinoma SAI: 22 casos.
· Adenocarcinoma mucinoso: 13 casos.
· Neoplasia maligna SAI: 13 casos.
· Carcinoma Neuroendocrino: 8 casos.
· En mujeres, se destacan:
· Neoplasia maligna SAI: 27 casos.
· Adenocarcinoma mucinoso: 17 casos.
· Adenocarcinoma SAI: 17 casos. 
· Carcinoma Neuroendocrino SAI: 12 casos.

[bookmark: _Toc200580369][bookmark: _Toc199964177]Figura 6. Gráfico comparativo de Subtipos histológicos en el cáncer apendicular en CR en hombres durante el período 2000-2022. Elaboración propia con datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) 2025.
 

[bookmark: _Toc200580370][bookmark: _Toc199964178]Figura 7. Gráfico comparativo de Subtipos histológicos en el cáncer apendicular en CR en mujeres durante el período 2000-2022. Elaboración propia con datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) 2025.
A nivel descriptivo, con los datos suministrados por el RNT, se puede concluir que, entre los años 2000 y 2022, los subtipos más frecuentes en varones fueron:
· Adenocarcinoma SAI.
· Adenocarcinoma mucinoso.
· Neoplasia maligna SAI.
[image: ]
[bookmark: _Toc199964179][bookmark: _Toc200580371]Figura 8. Gráfico comparativo de Incidencia de los 3 subtipos histológicos predominantes en el cáncer apendicular en CR en hombres durante el período 2000-2022. Elaboración propia con datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) 2025
En mujeres, la distribución fue más heterogénea, aunque igualmente dominada por:
· Neoplasia maligna SAI.
· Adenocarcinoma mucinoso.
· Adenocarcinoma SAI.
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[bookmark: _Toc199964180][bookmark: _Toc200580372]Figura 9. Gráfico comparativo de Incidencia de los 3 subtipos histológicos predominantes en el cáncer apendicular en CR en mujeres durante el período 2000-2022. Elaboración propia con datos del Registro Nacional de Tumores (RNT) 2025
6. [bookmark: _Toc200580278][bookmark: _Toc199584640][bookmark: _Toc200580277]Análisis crítico de los hallazgos epidemiológicos nacionales
El análisis del comportamiento del cáncer apendicular en Costa Rica entre los años 2000 y 2022 revela hallazgos que, aunque limitados por el bajo número de casos, ofrecen importantes implicaciones tanto clínicas como de salud pública.
En este estudio se concluye que —excluyendo los casos sin clasificación histológica específica— los subtipos más frecuentemente identificados fueron el adenocarcinoma mucinoso y el adenocarcinoma de tipo intestinal (SAI), hallazgos que resultan congruentes con la literatura internacional.
Los datos epidemiológicos del registro SEER respaldan esta observación, señalando al adenocarcinoma como el subtipo más prevalente, aunque con una incidencia relativamente estable a lo largo del tiempo.
No obstante, a diferencia del patrón reportado en países con registros oncológicos más robustos, en Costa Rica los tumores neuroendocrinos no figuran entre los subtipos más comúnmente diagnosticados, lo que representa una diferencia epidemiológica significativa.
Esta discrepancia tiene implicaciones terapéuticas relevantes, ya que, en escenarios donde predominan tumores mucinosos, cobra mayor importancia el abordaje quirúrgico especializado, incluyendo la cirugía citorreductora asociada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), una modalidad que aún no está ampliamente disponible en el sistema de salud costarricense.
A nivel internacional, la literatura reciente describe una distribución histológica dominada por adenocarcinomas mucinosos y tumores neuroendocrinos, con una incidencia variable de subtipos indiferenciados o mal definidos (4, 66). “En un análisis reciente del programa SEER, realizado por Wang et al. (2023), los adenocarcinomas mucinosos representaron aproximadamente el 34 % de los casos de cáncer apendicular, mientras que los tumores neuroendocrinos abarcaron un 28 %, y el resto correspondió a adenocarcinomas convencionales y subtipos mixtos” (4). 
Asimismo, datos del National Cancer Database (NCDB) confirmaron que el adenocarcinoma mucinoso continúa siendo el subtipo más común en series norteamericanas, seguido por los tumores neuroendocrinos, con una tendencia creciente en el diagnóstico de tumores bien diferenciados en etapas tempranas (4,61)
Comparando con los datos costarricenses, se observa una menor proporción relativa de tumores neuroendocrinos reportados en el país (alrededor del 11–15 %), lo que contrasta con las cifras de Norteamérica (28–30 %) (4(62). Este hallazgo podría explicarse por varios factores: diferencias en los patrones de tamizaje y detección incidental, variabilidad en la clasificación histopatológica aplicada en los informes de patología y posible subregistro debido a las limitaciones diagnósticas en centros no especializados(1).
Otro aspecto destacable es la alta proporción de casos clasificados como “neoplasia maligna SAI” (sin otra especificación), especialmente en mujeres (33 %). Este porcentaje excede lo reportado en series internacionales recientes, donde las categorías SAI representan menos del 10–12 % de los diagnósticos (1,66). La presencia de un alto porcentaje de tumores no especificados sugiere una oportunidad importante para fortalecer la calidad de la evaluación histopatológica en Costa Rica, mediante la implementación de protocolos estandarizados de reporte oncológico, como los recomendados por el College of American Pathologists (CAP) y por la OMS (4)(61)
2. [bookmark: _Toc199584642][bookmark: _Toc200580282][bookmark: _Toc200580281][bookmark: _Toc200580280][bookmark: _Toc200580279]Tendencia creciente y mejora diagnóstica
Si bien la incidencia anual presenta oscilaciones interanuales, el análisis estadístico de tendencia reveló una pendiente positiva significativa (p < 0.05) en los tres escenarios evaluados: incidencia total, en hombres y en mujeres. Esto sugiere una tendencia real al aumento en la detección de casos de cáncer apendicular en el país, especialmente durante la última década.
Aunque no existe evidencia científica concluyente que explique este cambio en la tendencia, dicho aumento podría estar relacionado con varios factores:
· Mayor disponibilidad de estudios por imagen, como la tomografía computarizada, que permite identificar incidentalomas apendiculares en pacientes evaluados por dolor abdominal inespecífico.
· Mejoría progresiva en los servicios de patología, con la incorporación de técnicas de inmunohistoquímica y reportes más estructurados.
· Mayor conciencia clínica sobre entidades previamente subvaloradas, como LAMN o HAMN, que anteriormente podían clasificarse como “apendicitis complicada” o tumores del colon derecho.
2. [bookmark: _Toc199584643][bookmark: _Toc200580283]Necesidad de fortalecimiento del RNT
Finalmente, este análisis resalta la necesidad urgente de fortalecer los procesos de notificación y codificación del RNT, con énfasis en:
· La capacitación del personal codificador de REDES en oncología digestiva.
· La estandarización de los reportes anatomopatológicos mediante el uso del lenguaje CIE-O-3.
· La incorporación automatizada del subtipo histológico desde los sistemas de patología digital.
El mejoramiento de estos aspectos permitiría, en el futuro, disponer de una base de datos más robusta y precisa, que facilite la realización de estudios clínico-epidemiológicos con mayor resolución y relevancia operativa.
[bookmark: _Toc199584644][bookmark: _Toc199584644]

Capítulo VII. [bookmark: _Toc199584644][bookmark: _Toc200580321][bookmark: _Toc200580320][bookmark: _Toc200580319][bookmark: _Toc200580318][bookmark: _Toc200580317][bookmark: _Toc200580316][bookmark: _Toc200580315][bookmark: _Toc200580314][bookmark: _Toc200580313][bookmark: _Toc200580312][bookmark: _Toc200580311][bookmark: _Toc200580310][bookmark: _Toc200580309][bookmark: _Toc200580308][bookmark: _Toc200580307][bookmark: _Toc200580306][bookmark: _Toc200580305][bookmark: _Toc200580304][bookmark: _Toc200580303][bookmark: _Toc200580302][bookmark: _Toc200580301][bookmark: _Toc200580300][bookmark: _Toc200580299][bookmark: _Toc200580298][bookmark: _Toc200580297][bookmark: _Toc200580296][bookmark: _Toc200580295][bookmark: _Toc200580294][bookmark: _Toc200580293][bookmark: _Toc200580292][bookmark: _Toc200580291][bookmark: _Toc200580290][bookmark: _Toc200580289][bookmark: _Toc200580288][bookmark: _Toc200580287][bookmark: _Toc200580286][bookmark: _Toc200580285][bookmark: _Toc200580284][bookmark: OLE_LINK1]Evaluación del abordaje diagnóstico y terapéutico en la CCSS


7. [bookmark: _Toc199584645][bookmark: _Toc200580322]Evaluación inicial
En la literatura nacional, los datos sobre la incidencia, distribución histológica y tendencias temporales del cáncer apendicular en Costa Rica son escasos o no han sido reportados de forma sistemática. Este apartado tiene como objetivo no solo identificar el nivel de conocimiento general sobre la patología apendicular y su manejo por parte del cirujano general u oncológico, sino también determinar las limitaciones y posibles áreas de mejora en el abordaje de esta enfermedad.
De los 165 especialistas quirúrgicos a quienes se les envió la encuesta, un total de 35 cirujanos generales u oncólogos quirúrgicos la respondieron. La experiencia profesional de los encuestados fue variable, al igual que los distintos niveles hospitalarios evaluados (hospitales centrales, regionales y periféricos), lo que permitió obtener una visión amplia y contextualizada de la realidad institucional costarricense.
La encuesta consistió en 14 preguntas, las cuales se detallan a continuación: 
1. ¿Cuál es su especialidad?
· Cirugía general. 
· Oncología quirúrgica.

[bookmark: _Toc200580373][bookmark: _Toc199964181]Figura 10. Distribución de respuestas por especialidad
2. ¿Cuál es su centro de trabajo?
· Hospital Central.
· Hospital Regional.
· Hospital Periférico.

[bookmark: _Toc199964182][bookmark: _Toc200580374]Figura 11. Respuestas por Categoría de Hospital
3. ¿Cuántos años de práctica quirúrgica posee?
· 5 meses a los 36 años de práctica.
4. En su centro de trabajo, ¿existe protocolo para el abordaje del cáncer  apendicular?
· Sí.
· No.
· Desconozco.

[bookmark: _Toc199964183][bookmark: _Toc200580375]Figura 12. Existencia de protocolos sobre neoplasia apendicular en los Hospitales de trabajo de los profesionales consultados
5. En su práctica quirúrgica, ¿ha tenido casos de cáncer apendicular? 
· Nunca.
· Una vez.
· Más de una vez.

[bookmark: _Toc199964184][bookmark: _Toc200580376]Figura 13. Casos de neoplasia apendicular atendidos por los profesionales consultados
6. En caso de que la respuesta anterior fuera afirmativa, ¿en qué momento se realizó el diagnóstico?
· Prequirúrgico.
· Transoperatorio.
· Postquirúrgico.

[bookmark: _Toc199964185][bookmark: _Toc200580377]Figura 14. Distribución del momento de diagnóstico
7. Si el diagnóstico fue prequirúrgico, ¿cómo se realizó?
· Incidentalmente.
· Por imágenes debido a sintomatología asociada.
[bookmark: _Toc199964156][bookmark: _Toc199964093]Tabla 10. Tipo de diagnóstico PreQuirúrgico
	Modalidad diagnóstica
	Frecuencia
	Porcentaje

	Frecuencia de ausentes = 22

	Incidentalmente
	8
	61,5%

	Por imágenes debido a sintomatología asociada 
	5
	38,5%

	Total
	13
	100%



8. ¿En qué estadio se encontraba el cáncer apendicular al momento del diagnóstico?
· Temprano.
· Avanzado.

[bookmark: _Toc199964186][bookmark: _Toc200580378][bookmark: _Toc199960481][bookmark: _Toc199960423]Figura 15 Estadio de la enfermedad apendicular maligna
9. Si el diagnóstico fue en estadio avanzado, ¿qué estrategia consideró?
· Cirugía paliativa.
· Citorreducción completa.
· Derivación a centro de mayor nivel.
[bookmark: _Toc199964157][bookmark: _Toc199964094]Tabla 11. Estrategia quirúrgica empleada
	Técnica
	Frecuencia
	Porcentaje

	Frecuencia de ausentes = 20

	Cirugía Paliativa
	7
	46,7%

	Citorreducción completa
	7
	46,7%

	Derivación a centro de mayor nivel
	1
	6,7%

	Total
	15
	100%



10. ¿Conoce usted sobre la terapia HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy)?
· Sí.
· No.
[bookmark: _Toc199964158][bookmark: _Toc199964095]Tabla 12. Conocimiento de la Técnica HIPEC
	Cocimiento
	Porcentaje

	Sí
	89,0%

	No
	11,0%

	Total
	100%



11. ¿Está familiarizado con la cirugía citorreductora+ HIPEC implementada en la CCSS?
· Sí.
· No.

[bookmark: _Toc199964187][bookmark: _Toc200580379]Figura 16. Conocimiento de técnica HIPEC implementada en la CCSS entre los profesionales consultados
12. ¿Considera viable implementar HIPEC en su hospital en un futuro cercano?
· Sí.
· No.

[bookmark: _Toc199964188][bookmark: _Toc200580380]Figura 17. Consideración de los profesionales encuestados sobre la viabilidad de implementar HIPEC en su hospital de trabajo
13. ¿Cuál considera el principal obstáculo para realizar HIPEC en su centro de trabajo? 
· Recursos (equipo).
· Recurso humano especializado (cirujano, enfermería, técnicos de maquinaria).
· Volumen de casos.
· Otra.

[bookmark: _Toc199964189][bookmark: _Toc200580381]Figura 18. Principal obstáculo para realizar HIPEC en su centro de trabajo
14. ¿Le interesaría participar en un programa de formación para el manejo estandarizado del cáncer apendicular avanzado?
· Sí. (89%)
· No. (11%)




7. [bookmark: _Toc200580323]Resultados

La encuesta fue respondida por un total de 35 especialistas en cirugía, de los cuales el 91 % correspondía a cirujanos generales y el 9 % a cirujanos oncológicos. En cuanto al lugar de trabajo, el 54.3 % se desempeñaba en hospitales centrales o nacionales, el 34.3 % en hospitales regionales y el 11.4 % en hospitales periféricos. Los años de experiencia quirúrgica de los participantes oscilaron entre cinco meses y 36 años, lo que refleja una amplia heterogeneidad en el perfil profesional de los encuestados.
Respecto al conocimiento institucional, un 57 % indicó desconocer la existencia de un protocolo específico para el manejo del cáncer apendicular, un 17 % afirmó que sí existe y un 26 % respondió que no hay un protocolo definido. En relación con la experiencia directa con esta patología, un 11 % nunca ha enfrentado un caso de cáncer apendicular, un 17 % ha manejado un solo caso y un 72 % ha tratado más de un caso en su práctica quirúrgica.
El momento del diagnóstico fue predominantemente posoperatorio (71 %), mediante revisión histopatológica de la pieza quirúrgica. En un 22 % de los casos, el diagnóstico fue transoperatorio, y solo un 6.5 % se realizó de forma prequirúrgica. Dentro de este último grupo, el 61.5 % correspondió a hallazgos incidentales, mientras que el 38.5 % se diagnosticó mediante estudios de imagen previos a la cirugía.
En cuanto a la estadificación, el 77 % de los casos reportados correspondían a estadios tempranos, mientras que el 23 % eran estadios avanzados. Dentro de este último subgrupo, las estrategias terapéuticas adoptadas fueron diversas: un 46 % optó por un manejo paliativo, otro 46 % realizó cirugía citorreductora completa y un 6 % (un solo caso) refirió al paciente a un centro de mayor nivel, específicamente al Hospital San Rafael de Alajuela, el único en el país que actualmente ofrece la combinación de cirugía citorreductora más HIPEC.
Respecto al conocimiento general de la técnica HIPEC, el 89 % de los encuestados manifestó conocerla, mientras que un 11 % la desconocía. No obstante, solo un 34 % indicó estar al tanto de que dicha técnica se realiza actualmente en la CCSS, lo cual denota una brecha relevante entre el conocimiento teórico y la realidad institucional. En cuanto a la viabilidad de implementar esta estrategia terapéutica en el país, el 57 % consideró que sí sería posible, mientras que el 43 % lo consideró inviable, citando como principales limitantes la disponibilidad de insumos, la escasez de recurso humano capacitado y la falta de apoyo institucional.
Al analizar los resultados en función de los años de experiencia, se observó que el 100 % de los especialistas con menos de 10 años de práctica indicaron conocer la técnica HIPEC, mientras que un 20 % de quienes superaban los 10 años de experiencia afirmaron no conocerla (p = 0.09). No se encontraron diferencias significativas en el conocimiento sobre la existencia del protocolo CCR + HIPEC en la CCSS entre ambos grupos de experiencia (p = 0.53), ni en cuanto a la percepción de viabilidad de su implementación (p = 0.65). No obstante, el interés en formar parte de programas de educación sobre esta técnica fue mayor en el grupo con menor experiencia (66 %) en comparación con el grupo con más de 10 años de práctica (40 %), aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p = 0.11).
En cuanto al centro de trabajo, no se observaron diferencias significativas en el conocimiento sobre HIPEC (p = 0.61): el 15 % de quienes laboraban en hospitales centrales (n = 3) y el 8 % de los de hospitales regionales (n = 1) señalaron desconocer la técnica. Sin embargo, el desconocimiento sobre la existencia del programa de CCR + HIPEC ya implementado en la CCSS fue mayor en hospitales regionales: un 78 % de los encuestados de hospitales centrales y un 50 % de los de hospitales regionales desconocían que este procedimiento ya se realiza en el país.
Finalmente, la percepción de viabilidad institucional de implementar CCR + HIPEC tampoco presentó diferencias significativas según el nivel hospitalario: el 63 % de los profesionales en hospitales centrales y el 50 % de los de hospitales regionales o periféricos consideraron que sí es factible llevarlo a cabo en el contexto nacional (p = 0.37).
7. [bookmark: _Toc200580325][bookmark: _Toc199584646][bookmark: _Toc200580324]Análisis de la encuesta realizada
Los resultados de la encuesta aplicada a 35 especialistas en cirugía de la CCSS reflejan una realidad heterogénea y fragmentada en torno al abordaje del cáncer apendicular en Costa Rica. Aunque la mayoría de los encuestados ha enfrentado más de un caso en su práctica, la falta de conocimiento sobre la existencia de protocolos institucionales (57 % lo desconoce) y la alta proporción de diagnósticos realizados postquirúrgicamente (71 %) indican que esta entidad continúa siendo manejada como un hallazgo quirúrgico inesperado, más que como una patología con un enfoque oncológico estructurado.
La experiencia clínica reportada muestra que la mayoría de los tumores se diagnosticaron en estadios tempranos (77 %). Esto, aunque puede reflejar la detección incidental frecuente en apendicectomías realizadas por otras causas, no se ha traducido en una estandarización del abordaje terapéutico. De hecho, en los casos avanzados se evidenció una división equitativa entre estrategias paliativas y citorreductoras, lo cual demuestra la ausencia de consenso y la variabilidad institucional en la toma de decisiones clínicas.
Uno de los hallazgos más significativos es la alta proporción de especialistas que conocen la técnica CCR + HIPEC (89 %), contrastada con el escaso conocimiento sobre su implementación en la CCSS (solo 34 %). Esta discrepancia revela una brecha entre el conocimiento teórico y la realidad institucional, posiblemente explicada por la centralización del procedimiento en un único centro hospitalario (Hospital San Rafael de Alajuela) y la falta de difusión o formalización del programa a nivel nacional.
El análisis estratificado por años de experiencia quirúrgica mostró tendencias interesantes, aunque no estadísticamente significativas. Por ejemplo, todos los cirujanos con menos de 10 años de práctica conocían la técnica HIPEC, mientras que el 20 % de los más experimentados la desconocía. Asimismo, el interés en formación adicional fue mayor entre los profesionales más jóvenes (66 % vs. 34 %), lo cual podría reflejar una mayor apertura hacia técnicas complejas y una actualización académica más constante en generaciones recientes.
Por otro lado, la comparación entre hospitales centrales, regionales y periféricos no evidenció diferencias significativas respecto al conocimiento de la técnica HIPEC ni sobre su viabilidad de implementación. No obstante, se observó una tendencia a menor conocimiento sobre la existencia del programa CCR + HIPEC en hospitales regionales, lo que resalta un problema de comunicación horizontal dentro del sistema institucional. Las innovaciones clínicas implementadas en centros de referencia no se difunden eficientemente al resto del país.
En conjunto, estos resultados sugieren que el cáncer apendicular en Costa Rica no solo es una patología de baja incidencia, sino también un ámbito clínico con alta variabilidad, escasa estandarización y deficiente diseminación de buenas prácticas. La alta disposición de los encuestados (89 %) a participar en programas de formación sobre el manejo avanzado de esta enfermedad representa una oportunidad clara para establecer líneas de capacitación formal, consolidar protocolos nacionales y favorecer el desarrollo de centros de referencia bien articulados con la red institucional.
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8. [bookmark: _Toc199584648][bookmark: _Toc200580327]Conclusión general 
El presente estudio permitió cumplir el objetivo general de analizar de forma integral el abordaje del cáncer apendicular, combinando la revisión de literatura internacional actualizada, el análisis epidemiológico nacional y la evaluación del manejo clínico dentro de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS).
Los resultados obtenidos demuestran que, si bien el cáncer apendicular en Costa Rica mantiene una incidencia baja, se ha observado una tendencia de crecimiento estadísticamente significativa durante el período 2000–2022. Esta evolución se encuentra en concordancia parcial con las tendencias internacionales, aunque persisten diferencias relevantes en cuanto a la caracterización histológica, destacando una elevada proporción de diagnósticos clasificados como “neoplasia maligna sin otra especificación (SAI)”.
Desde el punto de vista clínico, se evidenció que el manejo diagnóstico-terapéutico varía significativamente entre especialistas, reflejando una falta de homogeneización en los criterios de estadificación, en la indicación de colectomía derecha y en la disponibilidad de cirugía citorreductora con HIPEC. Estas brechas ponen de manifiesto la necesidad urgente de estandarizar protocolos y fortalecer las capacidades institucionales para el abordaje de esta neoplasia poco frecuente, pero clínicamente desafiante.
El presente trabajo aporta, por tanto, una caracterización sólida de la situación nacional actual y establece las bases para futuras estrategias de optimización en la atención del cáncer apendicular.
8. [bookmark: _Toc200580330][bookmark: _Toc199584649][bookmark: _Toc200580329][bookmark: _Toc200580328]Conclusiones específicas 
La revisión bibliográfica realizada confirmó que el cáncer apendicular es una entidad de baja incidencia, pero con una tendencia mundial al incremento, especialmente en tumores neuroendocrinos y adenocarcinomas mucinosos. La estadificación actualizada, basada en las guías de la AJCC y las recomendaciones de la OMS, permite diferenciar adecuadamente el manejo de los distintos subtipos histológicos. Las estrategias terapéuticas varían según el tipo y estadio, destacándose la cirugía citorreductora combinada con HIPEC como opción en enfermedad diseminada, en centros especializados.
En Costa Rica, se registraron 160 casos de cáncer apendicular entre 2000 y 2022, con una distribución ligeramente mayor en mujeres (56%) en comparación con hombres (44%). Se observó una tendencia creciente estadísticamente significativa (p < 0.05) en la incidencia anual. El análisis histológico mostró un predominio de neoplasias clasificadas como “malignas SAI” y adenocarcinomas mucinosos (con variaciones según el sexo), lo cual difiere parcialmente de los patrones internacionales, donde predominan principalmente los tumores neuroendocrinos. Estas diferencias sugieren la necesidad de fortalecer los procesos diagnósticos y mejorar la precisión histopatológica a nivel nacional.
La encuesta aplicada a cirujanos de la CCSS reveló una importante heterogeneidad en el manejo del cáncer apendicular. Aunque existe un conocimiento generalizado sobre los principios de resección oncológica y la importancia de los márgenes negativos, se identificaron discrepancias en la indicación de colectomía derecha según el tipo histológico y en la utilización sistemática de protocolos de manejo establecidos. Además, la cirugía citorreductora y la HIPEC no están disponibles de manera rutinaria, lo que limita las opciones terapéuticas en casos de enfermedad avanzada.
8. [bookmark: _Toc200580336][bookmark: _Toc200580335][bookmark: _Toc200580334][bookmark: _Toc200580333][bookmark: _Toc200580332][bookmark: _Toc200580331]Recomendaciones finales
Desarrollo de guías clínicas nacionales específicas para el cáncer apendicular: Se recomienda la elaboración de protocolos institucionales actualizados que orienten el diagnóstico, la estadificación, el manejo quirúrgico y el seguimiento del cáncer apendicular, ajustados al contexto costarricense pero alineados con las guías internacionales (AJCC, NCCN, OMS).
Fortalecimiento del Registro Nacional de Tumores (RNT): Se sugiere realizar una revisión técnica de los criterios de codificación utilizados para tumores apendiculares, con el fin de disminuir el subregistro y la clasificación bajo la categoría “neoplasia maligna sin otra especificación”. La inclusión obligatoria de subtipos histológicos, como LAMN, HAMN y GCA, mejoraría la calidad de los datos epidemiológicos.
Capacitación continua a profesionales de salud: Es fundamental incorporar contenido sobre cáncer apendicular en programas de formación y educación médica continua dirigidos a cirujanos generales, oncólogos y patólogos, dada la creciente relevancia clínica y la complejidad del manejo de esta patología.
Fortalecer la referencia a centros de mayor complejidad en casos avanzados: Ante diagnósticos de neoplasias apendiculares con diseminación peritoneal o criterios para cirugía citorreductora e HIPEC, se recomienda la referencia oportuna a hospitales con experiencia y recursos para ofrecer tratamientos avanzados mediante equipos multidisciplinarios.
Fomentar la investigación local sobre cáncer apendicular: Se insta a realizar estudios multicéntricos nacionales que aborden la evolución clínica, los resultados quirúrgicos y los factores pronósticos del cáncer apendicular en Costa Rica, con el fin de ajustar las estrategias de tratamiento a la realidad institucional y poblacional.
Explorar la posibilidad de centralización de casos complejos: Dada la baja incidencia y la alta complejidad de algunos subtipos tumorales, podría considerarse la creación de unidades de referencia oncológica para cánceres peritoneales raros, donde se concentre la experiencia en cirugía citorreductora e HIPEC.
Optimización del informe histopatológico estándar: Se recomienda que todos los reportes histopatológicos de apéndices resecados incluyan sistemáticamente la evaluación para neoplasias, con indicación clara del subtipo, grado, márgenes, presencia de perforación y mucina extracelular, utilizando criterios internacionales unificados.
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Series1	


Hombres	Mujeres	71	89	
Subtipos Histológicos de Cáncer Apendicular en Población Masculina en CR durante el 2000-2022
Series1	













Neoplasia maligna SAI	Carcinoma SAI	Carcinoma neuroendocrino de células grandes	Carcinoma papilar, SAI	Adenocarcinoma, SAI	Adenocarcinoma, tipo intestinal	Adenocarcinoma tubular	Carcinoma de células caliciformes	Tumor adenocarcinoide	Carcinoma neuroendocrino, SAI	Adenocarcinoma en adenoma velloso	Adenocarcinoma en adenoma tubulovelloso	Adenocarcinoma mucinoso	13	1	3	1	22	1	2	1	2	8	1	3	13	Subtipo

Número de casos registrados

Subtipos Histológicos de Cáncer Apendicular en Población Femenina en CR durante el 2000-2022
Series1	
Neoplasia, maligna SAI	Carcinoma, SAI	Carcinoma neuroendocrino de células grandes	Adenocarcinoma, SAI	Adenocarcinoma tubular	Adenocarcinoma en poliposis adenomatosa del colon	Carcinoma de células caliciformes	Tumor adenocarcinoide	Carcinoma neuroendocrino, SAI	Adenocarcinoma en adenoma velloso	Adenocarcinoma velloso	Cistadenocarcinoma, SAI	Cistadenocarcinoma mucinoso, SAI	Adenocarcinoma mucinoso	Carcinoma de células en anillo de sello	27	3	1	17	1	1	1	1	12	1	1	3	1	17	2	Subtipo

Número de casos registrados

Porcentaje	


Cirujano General	Oncólogo Quirúrjuco	0.914285714285714	0.0857142857142857	
Series1	
Hospital Central Nacional	Hospital Regional	Hospital Periférico	0.542857142857143	0.342857142857143	0.114285714285714	Categoría de Hospital

Frecuencia

Existencia de protocolos sobre neoplasia apendicular en los Hospitales de trabajo de los profesionales consultados	



Sí	No	Desconoce	6	20	9	
Casos de neoplasia apendicular atendidos por los profesionales consultados	



Nunca	Una vez	Más de una vez	4	6	25	
Series1	
Postquirúrgico	Prequirúrjico	Transoperatorio	0.709677419354839	0.0645161290322581	0.225806451612903	Momento del diagnóstico

Frecuencia

Series1	


Estadio Avanzado	Estadio Temprano	7	24	
Conocimiento de técnica HIPEC implementada en la CCSS	


Sí 	No 	12	23	
Consideración de los profesionales encuestados sobre la viabilidad de implementar HIPEC	


Sí 	No 	20	15	
Series1	
Recurso humano especializado 	Recursos (equipo)	Volumen de casos	Otros	0.285	0.315	0.115	0.285	
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