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Souhrn: Neuroendokrinni tumory appendixu (karcinoidy appendixu) se déli na 1. dobte diferencované tumory s benignim nebo nejistym
chovénim, 2. dobte diferencované neuroendokrinni karcinomy a 3. karcinoidy s poharkovymi burikami (goblet cell carcinoids). Karci-
noidy appendixu jsou vétsinou diagnostikovany ndhodné béhem appendektomie a karcinoidovy syndrom je vzacny. Velikost nad 2cm je
nejvyznamnéj$im parametrem horsi progndzy u tumoru jinak s p¥iznivou prognézou. Vétsinu pacientd Ize vylécit appendektomif (tumory
mensi nez 2cm), tumory s primérem vétsim nez 2 cm je nutno lécit hemikolektomif.

Kli¢ova slova: appendektomie - hemikolektomie - appendix - karcinoid s pohéarkovymi burikami

Neuroendocrine tumours of the appendix

Summary: According to WHO, neuroendocrine tumors of the appendix (appendiceal carcinoids) are defined as 1. well-differentiated en-
docrine tumors with benign or uncertain behavior, 2. well-differentiated endocrine carcinoma and 3. goblet cell carcinoma. These tumors
are usually diagnosed incidentally during appendectomy. Carcinoid syndrome is rare in appendiceal carcinoid. Tumor size greater than
2cm is the most important parameter for prognosis. Most patients are cured by appendectomy (appendiceal tumors < 2cm), tumors

with a diameter > 2 cm should be managed by right hemicolectomy.
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Uvod a nomenklatura

Prvni zminka o karcinoidu appen-
dixu pochdazi od Glazebrooka z roku
1895 [1]. Karcinoidy appendixu jsou
podle Willamsovy a Sandlerovy no-
menklatury z roku 1963 neuroendo-
krinni tumory, patfici do skupiny tzv.
midgut karcinoidt [2]. Termin midgut
znamena, Ze tyto tumory vychdzej
zorgédnu, jenz se vyvinul ze stfedni ¢asti
embryondlniho stfeva. Podle nové no-
menklatury WHO se termin karcinoid
vyhrazuje jen pro neuroendokrinnf
tumory vychdzejici z tenkého stfeva
a provazené typickym karcinoidovym
syndromem. Termin , karcinoid appen-
dixu“ je tedy podle této novéjsi termi-
nologie zastaraly. Neuroendokrinnim
nadoram (NET) ptifazuje WHO ter-
minologie [3] bud nazev neuroendo-
krinni tumor (NET) u neuroendokrinn{
neoplazie u nejistého chovani (kédové
¢islo /1 u MKN-O klasifikace), coz je
pripad vétsiny tzv. karcinoid(i appen-
dixu, anebo neuroendokrinni karci-
nom u nadord s malignim chovanim,
s kédovym ¢islem /3 dle MKN-O klasi-
fikace. Nicméné v literatute pretrvavd
jistd terminologicka setrvacnost, s ter-

minem ,karcinoid appendixu® se se-
tkdme i v nejnovéjsi literatufe, a proto
si jej dovolime pouZit i v prezentova-
ném textu. Podle dosavadnich zkuse-
nosti karcinoidy appendixu maji hra-
niéni malignitu s nizkym ¢i nejistym
malignim potencialem a vzhledem k je-
jich indolentnimu pribéhu a ¢asnym
stadiim nadoru v dobé diagnézy maji
vesmés velmi dobrou prognézu.
Dle zékladni klasifikace se déli NET
appendixu [7] do t¥i skupin:
1. dobfe diferencované tumory s be-
nignim nebo nejistym chovanim
2. dobte diferencované neuroendo-
krinni karcinomy
3. karcinoidy s pohdrkovymi burikami
(goblet cell carcinoids)

Incidence NET appendixu kulmi-
nuje u Zzen ve véku 15-19 let a u muzd
ve véku 20-24 let. NET appendixu po
NET tlustého stfeva jsou druhou nej-
¢astéjsi skupinou gastrointestinal-
nich endokrinnich tumor(, s frekvenci
25-30%. éastéji postihuji Zeny, mohou
se objevit i u déti.

Podle rtiznych ddajli jsou NET ap-
pendixu ndhodné diagnostikovany

u3-9z1000 appendektomii. NET ap-
pendixu se vyskytuji 2krat ¢astéji u Zen
nez u muzd, i po korekci na fake, ze
u Zen je provadéna castéji incidentdln{
appendektomie v souvislosti s urogeni-
talnimi opera¢nimi vykony [4-6].

V ambulanci pro NET sledujeme
11 pacientt (3 muZi, 8 Zen), vék v dobé
diagndzy s rozpétim 17-52 let, vékovy
primér 36 let, median 33 let, sméro-
datna odchylka 12,3. Vékovy pramér
naseho souboru je vy33i, nez udavd lite-
ratura, jde oviem o maly soubor. Doba
od diagndzy je v priméru 8,3 roku,
medidn 7,5 roku. U dvou pacient( byl
zjistén rist nddoru pod serézu, Tkrat
infiltrativni rast, Tkrat perineuralnf 3i-
feni. Aviak u zddného nemocného po
dobu sledovani od doby operace ne-
byla dosud zjisténa recidiva ¢i genera-
lizace nddoru.

Klinickopatologické aspekty

Karcinoid appendixu je podle MKN-O
klasifikace kédovdn jako C18.1,
M8240/1. Nddorové buriky jsou uni-
formnf{ s nizkym poctem atypii a prak-
ticky nulovym podltem mitéz [8].
Imunohistochemicky lze prokdazat
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chromogranin, synaptophysin a nize
uvedené peptidy a bioaminy. Nekrézy
se v nddorové tkani objevuji vzacné.
Popisuji se dva subtypy:

Prvni, nejcastéjsi typ je tvofen ente-
rochromafinnimi (EC) burikami ob-
sahujicimi serotonin. Histologicky je
velmi podobny karcinoidu z termindl-
niho ilea. Vyznacuje se pfitomnosti bu-
nécnych ostravkd se solidnimi hnizdy
uniformnich, polygondlnich bunék
hluboko v lamina propria, coz odpo-
vida ptirozené lokalizaci endokrin-
nich bunék. M4 argentafinni granula
obsahujici serotonin a substanci P
[9,10].
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Druhym, méné ¢astym typem je kar-
cinoid vychazejici z L bunék, produku-
jici enteroglukagon a peptid YY. Mi-
kroskopicky jsou nadory identické
s L burikami nadord rekta, s trabeku-
larné usporadanymi burikami oddéle-
nymi stromatem bohatym na kolagen.

Pozadavky na histologické vysettent
pro diagnostiku NET nddoru zahrnujf
mimo bézné barveni téZz imunohisto-
chemické vysetieni na chromogranin A
a synaptofyzin, ddle zhodnoceni mi-
totické aktivity (pocet mitéz na HPF -
high-power field) a prolifera¢niho in-
dexu Ki67. Na rutinn{ Grovni nenf nutno
vySetfit na p53 ¢i subtypy somatosta-

tinovych receptorl. Nicméné podle
ENETS (European Neuroendocrine
Tumor Society) vyznam proliferac-
nich markerd Ki67 a mitotické aktivity
HPF jakoZto prognostickych indika-
tor(l nenf u dobfe diferencovanych ap-
pendikalnich neuroendokrinnich kar-
cinomU dosud jasné definovdn, i kdyz
je pravdépodobny (konsenzus ENETS
2008). Pokud jde o buné¢nou morfo-
logii, nebyl shleddn rozdil mezi meta-
stazujicim a nemetastazujicim nado-
rem [9,10].

Velikost

Appendikalni tumory maji podle rz-
nych literarnich ddaji v 60-80% ve-
likost < 1cm, ve 4-37% pt¥ipadech
1-2cmau2-17% > 2cm.

Tendence k metastazovani je velmi
tzce spjata s velikosti primarniho
tumoru. PFi velikosti primarniho
tumoru < 1cm nedochézi k metastazo-
vani. Vzacné je i u velikosti 1-2 cm. Na-
proti tomu metastdzy u tumor( > 2cm
se vyskytuji azv 31% [23].

Lokalizace

60-75% appendikalnich karcino-
id je lokalizovano na 3pi¢ce appen-
dixu, 5-21 % ve stfedni ¢asti appendixu
av 7-10% pti bazi appendixu. Karci-
noidy ve Spicce appendixu jsou v na-
prosté vétsiné kurabilni appendekto-
mif. Pokud jde o karcinoidy stfednf
¢asti, nejsou k dispozici Zadné udaje
o vlivu této lokalizace na preZiti. Loka-
lizace v bazi mtze zménit terapeutické
rozhodnuti, pokud nddor zasahuje do
okraje excidované tkané anebo pokud
invaduje do céka. Multicentricita je
vzacna, ale byla pozorovadna asociace
s karcinoidy tenkého stieva ¢i rekta.

Invaze

Mezoappendikdlni invaze byva u déti
ve 30-40% a u 10-20% u dospélych.
Invaze do serézy neni spojena s rizi-
kem metastdz do lymfatickych uzlin
a nema vliv na preziti, invaze do me-
zoappendixu viak muze zahrnovat ri-
ziko metastdz do lymfatickych uzlin,
ovéem v malém procentu, u < 1% pa-
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cientll. Ovéem mezoappendikaln{ in-
vaze a vaskularni invaze byla pozoro-
vana castéji u metastatické nemoci
nezli u pripadt bez metastdz. Z vy-
sledkd nékolika studii vyplyva jen to,
Ze vliv nadorové infiltrace mezoappen-
dixu je nejednoznacny.

Angioinvaze

Angioinvaze je signdlem maligniho
choviéni stejné jako u jinych typd neo-
plazii. Vaskularnf invaze vykazuje 30%
riziko metastdz do lymfatickych uzlin
a negativné ovlivriuje preZiti. Mikro-
skopicka vaskuldrni invaze by méla byt
potvrzena imunohistochemicky, nebot
by za urcitych okolnosti mohla byt
mylné hodnocena v disledku tkarno-
vych artefaktd.

Proliferace

U obou typt jde vétsinou o dobre di-
ferencované endokrinni karcinomy,
blizsi data o proliferaénich vlastnos-
tech byla hodnocena pomoci markeru
Ki67 anebo data o mitotické aktivité
nejsou k dispozici.

WHO klasifikace

appendikalnich NET [3]

1. Dobre diferencovany endokrinni
tumor (karcinoid), benigni chovani,
nefunkéni, omezeny na sténu appen-
dixu, < 2.cm, bez angioinvaze
1.1 Serotonin produkujici tumor
1.2 Enteroglukagon produkujici

tumor s nejistym chovanim, ne-
funkéni, omezeny na subse-
rézu, > 2 cm i angioinvaze

2. Dobte diferencovany endokrinni
karcinom (malignf karcinoid) s niz-
kym stupném malignity, invadu-
jici do mezoappendixu nebo za négj,
a/nebo s metastdzami
2.1. Serotonin produkujici endokrinn{

tumor s karcinoidovym syndro-
mem nebo bez ngj

3. SmiSeny exokrinni-endokrinn{
karcinom

4. Maligni karcinoid s poharkovymi
burikami (goblet cell carcinoid)
s nizkym gradingem (neni predmé-
tem tohoto sdélenf)
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Tab. 1. Navrh TNM klasifikace.

Charakteristika

T - primarn{ tumor

N - regiondlnf lymfatické uzliny

M - vzdélené metastazy

X primarni tumor nelze posoudit

TO primarni tumor nezjistén

T1 tumor < 1Tcm vristajici do submukézy a muscularis propria

T2 tumor < 2 cm vristajici do submukézy, muscularis propria a/nebo invadujici
minimdlné (do 3 mm) subserézu/mesoappendixu

T3 tumor > 2 cm a/nebo extenzivni (vice nez 3 mm) invaze subserézy/mesoappendixu

T4 tumor invaduje na peritoneum/jiné organy

NX regiondlni lymfatické uzliny nelze posoudit
NO regiondlni lymfatické uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regiondlnich lymfatickych uzlindch

MX vzdélené metastazy nelze posoudit
MO bez pfitomnosti vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy

Stadium T
stadium | T
stadium I1A T2
stadium 1B T3
stadium Il1A T4
stadium 1B jakékoli T
stadium IV jakékoli T

Tab. 2. Navrh stagingu neuroendokrinnich tumort apendixu.

N M
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
jakékoli N M1

PFislusnost tumoru ke tFidé 1.2 a 2.
znamena vy33i riziko, proto je peclivé
zhodnoceni vech vlastnosti tumoru
chirurgem a patologem nezbytné pro
daldi odhady. K témto parametrim
patii velikost, lokalizace, invazivni cho-
vani nadoru a proliferace.

TNM Kklasifikace

Tab. 1 a 2 prezentuji ndvrh TNM kla-
sifikace a stagingu neuroendokrinnich
tumor( appendixu, tak jak byly postu-
lovany na Frascati Consensus Confe-
rence v roce 2007 [11].

Jak vyplyva z tab. 1, TNM Kklasifikace
karcinoidd appendixu rozlisuje mini-
malni mezoappendikdlniinvazi < 3 mm
od vétsi invaze > 3 mm. TNM Kklasifi-
kuje minimdlni mezoappendikalnf in-
vazi u tumort < 2cm jako T2, zatimco
velikost nddoru > 2cm a/nebo mezo-
appendikalni invaze > 3 mm dovoluje

klasifikaci jako T3. Minimalnf invaze je
ekvivalentem subserdzni invaze.

Klinika

Appendikalni neuroendokrinni tumory
v naprosté vétsiné nevyvolavaji speci-
fické endokrinni p¥iznaky, karcinoidovy
syndrom je v této lokalizaci vzacny a ne-
presahuje 1%. Nador je vétsinou zjistén
nahodné u pacientt operovanych s klinic-
kymi projevy appendicitidy. Karcinoid ap-
pendixu je sice asociovan s appendiciti-
dou, ale appendicitidu zfejmé sdm o sobé
nevyvolava. Kolem 75% ptipadt NET ap-
pendixu je uloZeno na 3pi¢ce appendixu,
a nemdzZe tedy zpGsobit obstrukci lumen
appendixu s naslednym zanétem.

Diagnostika

Zobrazovaci metody

Predoperaéni diagnostika se vétsinou
neuplatriuje, nebot karcinoidy appen-
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v

dixu byvaji nachazeny ndhodné. Rec
proto bude zejména o pooperaénim
sledovani.

U appendikalnich karcinoid < 2cm
odstranénych appendektomii nenf
podle ENETS zapottebi dalsiho sle-
dovani. U dobfe diferencovanych
tumord > 2cm u viech lokalizaci na
appendixu se doporucuje v rdmci po-
operaéniho sledovani multifazické CT
vySetieni s kontrastem a somatostati-
novd receptorova scintigrafie [12,13]
s pouZitim SPECT, anebo pokud je do-
stupny CT-SPECT nebo PET-CT (s po-
uzitim ®Ga-octreotid). MRI se zda
méné efektivni nezli CT [14]. K dia-
gnostice synchronnich tumord se do-
porucuje kolonoskopie nebo CT kolo-
nografie. Sledovan{ pacienta musi byt
dlouhodobé, nebot recidiva byla po-
psanai 20 let po diagndze.

Onkomarkery

Je mozné pouZit S-chromogranin A,
jeho nardst maze signalizovat p¥itom-
nost metastdz anebo progresi jiz std-
vajici metastatické nemoci. Sérovy
chromogranin A je vhodny i k odliSenf
karcinoidu od goblet cell karcinoidu
(karcinoidu s poharkovymi burikami),
kde byva normdlni hodnota. Odpady
kyseliny 5-hydroxyindoloctové v mocdi
(5-HIO) byvaji u NET appendixu vét-
Sinou normdlni, pouze u pripadd
spojenych s karcinoidovym syndro-
mem, ktery je v této lokalizaci oviem
vzacny, jsou hodnoty serotoninu v séru
a 5-HIO v moci zvysené.

Cytogenetické vysetteni nenf indiko-
vano, nebot appendikalni karcinoidy
jsou sporadické a nevyskytuji se v ramci
zadnych familiarnich syndroma.

Terapie

Appendektomie

U dobte diferencovanych NET appen-
dixu £ 2cm, omezenych na sténu ap-
pendixu, je postacujici radikaln{ é¢-
bou appendektomie bez ohledu na
lokalizaci tumoru [15]. NET jsou ra-
dikdlné odstranitelné appendektomif,
jsou-li lokalizovany na $pic¢ce appen-
dixu, maji-li velikost < 2cm a nevyka-
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zuji-li zndmky hluboké mezoappendi-
kdlnf invaze.

Hemikolektomie

Agresivnéjsi chirurgicky pfistup, tj. pra-
vostranna hemikolektomie, je indiko-
van u tumord > 2 cm, s hlubsi mezoap-
pendikalni invazi a/nebo s p¥itomnosti
nddorovych bunék v okraji resekdtu
[16,17]. Dle ENETS by méli byt pacienti
s velikosti tumoru 1-2.cm s hlubsi me-
zoappendikdlni invazi a angioinvazi,
metastazami do regiondlnich lymfatic-
kych uzlin & perineurdlni invazi rovnéz
indikovani k pravostranné hemikolek-
tomii [18].

Je otédzka, zda samotnd lokalizace
NET v bazi appendixu ospravedliiuje
provedeni pravostranné hemikolekto-
mie. V tomto bodu dosud nebylo do-
sazeno konsenzu [19-22]. Je tfeba vzit
v Uvahu, Ze pravostranna hemikolek-
tomie predstavuje az 40% riziko po-
operaénich komplikaci ze strany respi-
ra¢niho a kardiovaskularniho aparatu
hlavné u stardich nemocnych. Vzhle-
dem k faktu, Ze appendektomie je po-
stacujici [é¢ba pro NET < 2cm, je tieba
agresivnéjsi postup ve spornych p¥i-
padech peclivé uvazit a individualizo-
vat. V ptipadé dodate¢ného histolo-
gického prikazu pFitomnosti nddoru
v okraji resekatu je mozno provést re-
operaci. Dodate¢nou hemikolektomii
Ize provést bez obav aZz t¥i mésice po
appendektomii, a to i laparoskopicky.
Nebylo prokdzdno, Ze tento dvou-
stupriovy postup zhorSuje progndzu
pacienta. Je proto mozno v p¥ipadé
pochybnosti v dobé provadéni appen-
dektomie, zdali operaci rozsitit na he-
mikolektomii, vy¢kat do druhé doby,
az bude k dispozici histologicky nalez,
nebot perioperacni vySetfeni zmraZze-
ného vzorku tkdné nebyva vétsinou
k dispozici.

Lécba metastatické nemoci

V ptipadé metastatické nemoci se po-
stupuje jako u jinych tumord (palia-
tivni chirurgické vykony dle moznosti ¢i
embolizace, chemoembolizace, radio-
frekvencéni ablace metastatickych lo-

zisek), i kdyz vzhledem k Fidkému vy-
skytu metastdz u appendikalnich NET
nejsou s touto léébou vétsi zkusenosti.
U karcinoidového syndromu u NET
s pozitivnim octreoscanem se apli-
kuji analoga somatostatinu p¥ipadné
s rozsifenim lé¢by pFidanim interfe-
ronu a. S chemoterapii nebo pouZitim
PRRT (peptidovd receptorovd radio-
nuklidova terapie) neni dosud zkuse-
nost [18,23,24].

Pooperacni sledovani

Podle ENETS u dobfe histologicky di-
ferencovanych karcinoidd appendixu
s maximalni velikosti < 1cm a RO re-
sekci neni tfeba dal$iho sledovani.
U dobte diferencovanych karcino-
idG o velikosti 1-2 cm, RO resekci ne-
jsou k dispozici jasné tdaje, ale vétsina
odbornikd téz nedoporucuje dalsf sle-
dovani. Appendikalni karcinom pro
viechny lokalizace appendixu s veli-
kosti < 2 cm, s invazi do subserézy nebo
s mezoappendikalni invazi do 3 mm,
neskytd po appendektomii vyznamné
riziko. V ptipadé hluboké mezoappen-
dikalni invaze nebo angioinvaze se do-
porucuji kontroly s CT a octreoscanem
a vysetfenim onkomarker(. Dal$imi
divody pro sledovdni pacienta jsou
vy33i prolifera¢ni index a lokalizace na
bazi appendixu [23,24,26]. Podle do-
savadniho doporuceni Kooperativn{
skupiny pro neuroendokrinni nadory
v CR jsou pacienti po operaci pro kar-
cinoidy appendixu dispenzarizovani.

V piipadé, Ze se pro kontroly rozhod-
neme, se u pacient( po radikalnim ope-
raénim vykonu, appendektomii ¢i pra-
vostranné hemikolektomii doporucuje
1 kontrola za 6-12 mésich véetné vyset-
feni sérového chromograninu Aau en-
dokrinné funkénich tumort s kontrolou
5-HIO v mo¢i. U dalsich p¥ipadt se
provadi klinické, biochemické a zobra-
zovacfi vysetteni za 6-12 mésicl a poté
Tkrat ro¢né. Kontroly musi byt dlou-
hodobé. Je tfeba provddét i screen-
ing s ohledem na riziko synchronnich
a metachronnich neoplazii u NET ap-
pendixu, ke kterym dochdzi s pomérné
vysokou koincidenci (7-48%). Tyto né-
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dory nepostihuji jen zazivacf trakt, ale
jde i o gynekologické malignity ¢i karci-
nom prsu. V otdzce dalsiho sledovani
téchto nemocnych neni konsenzus, ale
dispenzarizace nemocnych by proto
méla zahrnovat i tento aspekt.

Prognéza

Podle databaze SEER je Sleté preziti
83 % pro viechna stadia onemocnénd,
94% pro lokalizovanou formu, 83 %
pro ptipady s postizenim regiondlnich
lymfatickych uzlin a 31% u vzdalenych
metastdz. Negativni prognostické fak-
tory a potencidlnf rizika metastazovani
jsou zejména velikost > 2.cm, déle lo-
kalizace v bazi appendixu, rozsahlejs
postiZzeni mezoappendixu a angioin-
vaze, ptipadé perineurdlni invaze. Ri-
ziko metastazovdni u tumor( o veli-
kosti do Tcm je 1% a vzrdstd na 30%
u tumort vétsich nez 2cm [25]. Veli-
kost > 2 cm sice vyznamné zhorsuje
progndzu, ale protoze se tato velikost
nddoru vyskytuje vzicné, je prognéza
v souhrnu u viech karcinoidd appen-
dixu velmi ptiznivd, nejlepsi ze viech
lokalit karcinoidu. Subserézni invaze
a mikroskopické postizeni lymfatic-
kych uzlin nema vliv na celkovou pro-
gndzu, nenf viak jasny vyznam mezo-
appendikalnf invaze na prognézu. Zda
se viak, Ze mezoappendikalni invaze
u tumorl < 2cm nemd prokazatelny
negativni vliv na prognézu. Hluboka
mezoappendikalnf invaze mize mirné
zvysit riziko metastazovdni, ale data
nejsou dosud p¥ilis v tomto smyslu
konzistentni. Lokalizace karcinoidu
na bazi appendixu s prordstanim do
okraje chirurgického fezu mize indiko-
vat urdity maligni potencial.

Neni prokdzano, Ze karcinoidy ve
stfednf ¢asti appendixu maji horsi pro-
gndézu. Neni jasny ani vyznam prolife-
ra¢nich markert [25,26].

Zavér

Neuroendokrinni tumory appendixu
jsou neoplazie s velmi dobrou progné-
zou. Za uréitych neptiznivych okolnostf
nicméné mohou vykazovat typické ma-
ligni chovani a metastazovat. Karcino-

idovy syndrom je u NET appendixu ra-
ritni. Ve vétsiné p¥ipadi je postacujicf
lé¢bou appendektomie, u rizikovych
forem hemikolektomie.

Podpoteno vyzkumnym zamérem
MSMT 00216200808.
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