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Incidental appendix neuroendocrine tumor and current treatment
approach in patients with acute appendicitis
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OZET
Amag: Apendiks, eskiden karsinoid tiimor olarak adlandirilan néroendokrin tiimérlerin (NET) en sik goriildiigi
yerlerden biridir. Cogunlukla semptomsuz olup apendektomi veya diger abdominal ameliyatlar sonrasinda
insidental olarak saptanir. Bu ¢alismada akut apandisit 6n tanisi ile apendektomi uygulanan hastalarin patoloji
sonuglart incelenerek NET saptanan hastalar degerlendirildi.
Yontem: Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda hastanemizde akut apandisit 6n tanisi ile opere edilen 586
hastanin dosyasi ve apendektomi piyeslerine ait patoloji sonuglari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet ve histopatolojik tanilari ile apendiks NET olarak rapor edilen olgularin makroskopik tiimér bulgu
durumu, timor yeri, timor boyutu, cerrahi sinir, Ki 67 indeksi, mitotik indeks ve sonraki tedavileri degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 365' i erkek 228' i kadin olup, yas ortalamas1 28.2 (1- 88) idi. U¢ hastada (% 0.5) iyi
diferansiye NET saptandi. Bu ii¢ hastaya ait spesmenlerde akut apandisit tespit edilmedi. Hastalarin yaglar1 15, 35
ve 48 idi. Tiimo6r boyutlar1 0.4, 0.6 ve 1.2 cm idi. Tiim olgularda tiimor distal yerlesimli idi. Cerrahi sinir iki hastada
negatif bir hastada pozitif idi. Her {i¢ hastada Ki 67 proliferasyon indeksi % 2' den az ve mitotik indeks <2/10 Hpf
idi. Cerrahi sinir pozitif olan hastaya ameliyat sonrast 1. ay sag hemikolektomi yapildi. Diger iki hasta takip
onerilerek taburcu edildi.
Tartisma ve sonu¢: Apendiks NET’ lere histopatoloji dncesinde tan1 koymak oldukca zordur. Yasam beklentisi
iyi olmakla birlikte senkron veya metakron kolorektal malignite gelisme olasilig1 unutulmamalidir.
Anahtar Kelimeler: Apendiks néroendokrin tiimorii, apendektomi, insidental.

ABSTRACT
Introduction: The appendix is one of the common sites of neuroendocrine tumor (NET) which was formerly
called as carcinoid tumor. It is mostly asymptomatic and incidentally detected after appendectomy or other
abdominal operations. In this study, pathology results of patients which underwent operation for acute appendicitis
and diagnosed as NET were evaluated.
Methods: The files and pathology results of 586 patients which were operated for acute apandicitis in Recep
Tayyip Erdogan University Educational and Research Hospital between January 2015 and December 2016 were
evaliuated retrospectively. The age, gender, histopathological diagnosis of the patients and the macroscopic tumor
findings, tumor site, tumor size, surgical margin, Ki 67 index, mitotic index and subsequent treatments of the cases
that was reported as appendicitis were evaluated.
Results: 365 of the patients were male and 228 female. The mean age was 28.2 (1-88). Well differentiated NET
was detected in three patients (0.5%). Acute appendicitis was not detected in the specimens of these three patients.
The ages of the patients were 15, 35 and 48 years. Tumor sizes were 0.4, 0.6 and 1.2 cm. In all cases, the tumor
was on distal site. The surgical margin was negative in two patients and positive in one patient. Ki 67 proliferation
index was < 2% and mitotic index <2/10 Hpf in all three patients. Right hemicolectomy was performed in the first
month after surgery in the patient with positive surgical margin. Two other patients were offered follow-up and
discharged.
Discussion and conclusion: It is difficult to diagnose appendix NET before histopathological examination. Life
expectancy is well in these patients. However the possibility of development of synchronous or metachronous
colorectal malignancies should not be forgotten.
Keywords: Appendix neuroendocrine tumor, appendectomy, incidental.
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GIRIS

Apendiks, eskiden karsinoid tiimor olarak
adlandirilan néroendokrin tiimoérlerin (NET) en
sik (%38) goriildiigii yerlerden biridir (1,2).
Cogunlukla semptomsuz olup apendektomi
veya diger abdominal ameliyatlar sonrasinda
insidental olarak saptanir. Diger organlardan
ileumda % 23, rektumda % 13 ve bronslarda %
11,5 siklikta gorilir (3). Bu ¢alismada akut
apandisit On tanisi ile apendektomi uygulanan
hastalarin patoloji sonuglar1 incelenerek NET
saptanan hastalar degerlendirildi. Sonuglar
literatiir ile kargilagtirildi.

MATERYAL VE METOT

Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi aciline bagvuran ve akut
apandisit 6n tanisi ile opere edilen 586 hastanin
dosyasi1 ve apendektomi piyeslerine ait sonuglar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, histopatolojik tani ve patoloji sonucu
apendiks NET olarak rapor edilen olgularin
makroskopik tiimoral bulgu durumu, timor
yeri, timor boyutu, cerrahi siir, Ki 67 indeksi,
mitotik  indeks ve sonraki tedavileri
degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin 365' i erkek 228' i kadin olup yas
ortalamast 28.2 (1- 88) idi. Histopatojik
incelemeler degerlendirildiginde {i¢ hastada (%
0.5) iyi diferansiye néroendokrin tiimdér mevcut
idi (Tablo 1). Bu li¢ hastaya ait spesmenlerde
akut apandisit tespit edilmedi. Hastalarin yaslari
15, 35 ve 48 idi. Ameliyat esnasinda tiimoral
bulgu goézlenmedi. Tiimor boyutlar1 sirastyla
0.4, 0.6 ve 1.2 cm idi. Tim olgularda timdor
distal yerlesimli idi. Cerrahi sinir iki hastada
negatif birinde pozitif idi. Her {i¢ hastada Ki 67
proliferasyon indeksi % 2' den az ve mitotik
indeks <2/10 Hpf idi. Cerrahi sinir pozitif olan
hastaya ameliyat sonrast 1. ay sag
hemikolektomi yapildi. Diger iki hasta takip
onerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Apendektomi yapilan hastalarda  %0.3-3
oraninda primer apendiks tumorii saptanir.
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Bunlardan en sik goriileni NET (% 32-57) olup
ilk olarak 1867’ de tanimlanmistir. Digerleri:
goblet hucreli karsinom, lenfoma, mukosel,
primer adenokarsinom ve musinoz Kist
adenokarsinomdur (2,4,5). NET’
ler endodermde yer alan enterokromafin veya
Kulchitsky  hiicrelerinden  geligirler  ve
noéroendokrin hiicrelerin oldugu tiim organlarda
yerlesim gosterebilirler. Noroendokrin
sistemin. Bu hiicreler 0zefagus haric
gastrointestinal sistem, irogenital sistem ve
brons epitelinde bulunur (5,6). Apendektomi
yapilan hastalarda NET saptanma orani % 0.3-
0.9’ dur (7). Siklikla 30-40 yaslar1 arasinda
insidental olarak apendektomi veya diger
abdominal cerrahi islemler sonrasinda konulur.
Cocuklarda da goriilebilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla biraz daha fazla goriiliir.
Genellikle ameliyat esnasinda NET’ den
stiphelenilecek makroskopik bulgu gézlenmez
(5). Ulkemizden iki ayr1 ¢alismada toplamda
4840 apendektomili hastada 16 apendiks NET
(% 0.3) tespit edilmistir (3,5). Calismamizda
insidental olarak 3 hastada (% 0.5) apendiks
NET saptanmis olup literatiir ile uyumlu
bulunmustur.

Klinik  bulgular  yoniinden  akut
apandisitten ayirt etmek giictiir. Karin agrisi en
stk semptom olup ishal ve kilo kaybi eslik
edebilir. (8). Olgularimizin ii¢iide karin agrisi,
bulant1 ve kusma sikayetleri ile acile bagvuruda
bulunmuslardi. Insidental saptanan apendiks
NET’ kerin prognozu iyidir. Vazoaktif
aminlerin dolagima gegmesi sonucu yaklasik %
10 oraninda karsinoid sendrom goriilebilir.
Karsinoid sendromda 5-hidroksitriptamin ve
histamin artisina  bagl  flushing, ishal,
bronkokonstruksiyon ve periferik vazomotor
semptomlar  gdzlenir. Metastaz ~ oranini
etkileyen faktorler timdriin capi, lenf nodu
varligi, histolojik alt tipi (G1-3), cerrahi sinir,
yilksek mitotik indeks, Ki 67 indeksi ve
mezoapendiks-seroza  yayilimidir  (5,9,10).
Mitotik indeks genellikle % 1 altindadir. Eger
10 biyiik biiylitmede % 2-3 bulunursa prognoz
kotiidiir.  Immiinhistokimyasal ~ ¢aligmalar
kromogranin, sinaptofizin, Ki-67 proliferasyon
indeksi, CAM5.2, CDX2, CD56 olup bunlardan
tek birinin pozitif olmas1 dahi NET tanis1 i¢in
yeterli olmaktadir. Ki-67 prognozu, lokal veya
uzak metastaz gelisimini tahmin etmeye
yardimc1 olan tiimor igerisinde prolifere
hiicreleri gosterebilen bir antikordur (6). Ki-67
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yiiksek olan tiimorler, daha agresif seyretme
egilimindedir ve bu vakalarda vaskiiler
invazyona, kotii proliferasyona ve metastaza
daha sik rastlanir. Ki-67 % 2’nin altinda olmasi
iyi prognoz kriteridir (9). Metastaz ve rekiirrens
prediktorleri olan Ki-67 ve mitotik indeksi
temel alan WHO 2010 siniflamas1 karsinoid
teriminin ~ sadece  karsinoid  sendromda
kullanilmas1 gerektigini onerir ve NET’ leri
Grade 1-2, noéroendokrin karsinomu ise Grade 3
olarak smiflar. Bu smiflamada G1 (iyi
diferansiye-diisiik evre): Ki-67 <3 %, mitotik
indeks <2/10 Hpf; G2 (Orta diferansiye, ara
evre): Ki-67 3-20 %, mitotik indeks 2— 20/Hpf
ve G3 (zayif diferansiye-yiiksek evre): Ki-67
>20 %, mitotik indeks >20/Hpf seklindedir.
(11)

Orijinal Calisma

NET’ lerin % 70’1 1 cm’den kiigliktiir
(4) ve %71°1 apendiksin ucunda yerlesir. Timor
boyutu 1 cm altinda iken metastaz olasilig1 hic
yokken; 2 cm tizeri tiimorlerde metastaz sikligi
% 20’ ye kadar ¢ikmaktadir (4). Histopatolojik
inceleme sarttir. Kolorektal malignite gelisme
olasilig1 unutulmamalidir. Timor boyutu 2 cm’
den biyik olgularda sag hemikolektomi
Onerilmektedir. 2 cm altinda ancak apendiks
kokiine lokalize timor; lenfatik, serozal,
mezoapendiks invazyonu; bdlgesel lenf nodu
metastazi; musin {retimi (goblet hiicreli-
musindz karsinoid tiimodr) ve yiiksek mitotik
indeks ile birlikte hiicresel pleomorfizm
varliginda ve sag hemikolektomiyi Oneren
calismalar vardir (1). Tumor 1 cm’ den kiigiik
oldugunda ise sadece apendektomi yeterlidir
(1,3,5).

Apendiks NET’ leri nadiren metastaz
yapar (4,12,13). Metastaz genellikle bolgesel
lenf nodlarina ve tiimér 2 cm’ e ulastiktan ve
mezoapendiks tutulduktan sonra olur. Cap1 2
cm’den kiigiik tlimorlerin minimal metastatik
davranistan dolay1 basariyla izlenebilecegini;
serozal ve intramural lenfatik invazyonu olan
timorlerde apendektomi ve mezoapendiks
rezeksiyonunun yeterli olacagini  belirten
calismalar  mevcuttur (9,13,14).  Ayrica
vaskiiler, ndral veya lenfatik invazyon varligi
ikincil cerrahi iglem i¢in kesin kriter olmayip
yakin takip gerektirir ve yeni bir cerrahi iglem
hasta ile tartisilabilir (15). Bunun yani sira iyi
diferansiye 2 cm’den kiiglik tiimdrler eger
serozay1 asmig, mezoapendikse 3 mm’ den daha
fazla invaze ve apendiks tabanina lokalize ise
daha fazla rezeksiyon gerekebilir (15,16).
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NCCN 2017 kilavuzuna gore 2 cm
altinda ve apendikse lokalize tiimorlerde
apendektomi yeterlidir. 2 cm altinda olup eslik
eden lenfovaskiiler ~veya mezoapendiks
invazyonu veya atipik histolojik &zellikler
varliginda daha agresif tedavi diisiiniilebilir.
Cerrahi smir pozifligi veya 2 cm fizeri timor
varlig1 durumunda ise abdominopelvik BT veya
MR esliginde evreleme yapilmasi, uzak
metastaz saptanmamasi halinde reekplorasyon
ile sag hemikolektomi Onerilir (17). Goede ve
ark. 1-2 cm arasi tiimérlerin tartismali oldugunu
mezoda yayilim, pozitif cerrahi sinirhh bazal
yerlesimli apendiks tiimorii varligi, cekuma
yayilim, yiliksek mitotik indeks ve Ki-67 artisi
durumlarinda  ise  sag  hemikolektomi
uygulanabilecegini belirtmistir 9).
Caligmamizda saptanan timér gaplari 2 cm’den
kiiciik idi ancak bir hastada cerrahi sinir pozitif
idi. Bu hastaya reekplorasyon ile sag
hemikolektomi uygulandi. Caligmamizda iki
hastanin tiimérii 1 cm den kiigiik, bir hastanin
ise biiyiik olup tiimii distal ug yerlesimli idi.

Metastatik veya Kkarsinoid sendrom
gelisen olgularda, sitoreduktif kemoterapi ve
tiimoriin {rettigi bioaktif maddelerin medikal
kontrolii Onerilir. Streptozosin ve 5-florourasil
veya doksorubisinle kombine kemoterapi ile
tedaviye cevap % 40 altindadir. Somatostatin
analogu octreotid, en etkili farmakolojik
ajandir. Rezeke edilemeyen diffuz karaciger
metastazli olgularda radyoterapi, radyofrekans
ablasyon, kriyoablasyon ve hepatik arter
kemoembolizasyonu da tedavi segenekleri
arasindadir (5,18).

Sandor ve ark.nin 1973 and 1991
arasinda Ulusan Amerikan Kanser Enstitiisiinde
tedavi ettikleri 1570 apendiks karsinoid timdrlii
hastada yaptiklar1 ¢alismada lokalize, bolgesel
ve uzak metastazi olan hastalarda 5 yillik sag
kalim sirasiyla % 94, 84.6 ve 33.7; ortalama sag
kalim ise % 85 olarak bulunmustur (19).
Modlin ve ark.nin 13715 karsinoid timdrlii
hastay1 kapsayan genis kohortunda ise 5 yillik
sag kalim lokal hastalikta % 92, bolgesel
metastaz varliginda % 81, uzak metastazda ise
% 31 olarak tespit edilmistir (6).

NCCN 2017 kilavuzunda 2 cm alt1
tiimorlerin takibinde kesin kriterler
belirtilmemistir. 2 cm iizerindeki tiimorlerde ise
ilk y1l her 3 ayda bir, sonraki 10 yil i¢in ise her
6-12 ayda bir hikaye, FM ve gorintiileme ile 5-
HIAA ve Kromogranin A  odl¢limii
onerilmektedir (17). Hasta takiplerinde senkron
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veya metakron kolorektal tiimor gelisme
riskinin -~ %30° un  iizerinde  oldugu
unutulmamalidir (9,12,20).

Orijinal Calisma

SONUC

Apendiks NET’ leri siklikla apendektomi
piyeslerinde insidental olarak tespit edilir.
Histopatoloji oncesinde tani koymak oldukca
zordur. 1 ocm altunda ki tiimorlerde
apendektomi yeterli olup, 2 cm iizerinde sag
hemikolektomi planlanmalidir. 1-2 cm arasi
timorlerde ise mutlaka patoloji sonucundaki
ozellikler dikkate alinarak ayrmtili
degerlendirme yapilmalidir. Genel sag kalim iyi
olmakla birlikte kolorektal malignite gelisme
olasiligi unutulmamalidir.

Cikar ¢atismasi: Yok
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