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Ce se poate ascunde in spatele unei apendicite acute?
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Abstract. What can hide behind an acute appendicitis? Neuroendocrine tumors are the most
common tumors of the cecal appendix. Most cases are discovered incidentally and represent 0.16—
2.3% of appendicectomies performed for acute appendicitis. The identification of a last case led us to
review the literature and case history of the | Surgery Clinic in lasi regarding appendicular
neuroendocrine tumors. Materials and methods. Anatomical clinical data, diagnosis, treatment,
histopathological examination results in 11 patients with immunohistochemically confirmed appendiceal
neuroendocrine neoplasms by surgical intervention between 2006 and 2022, were retrospectively
analyzed. Results. The 11 appendicular neuroendocrine tumors occurred in 4 men and 7 women, aged
between 20 and 58 years (mean age - 42 £ 4.36 years). Only one patient presented carcinoid syndrome.
10 patients presented with signs of acute appendicitis and one with cecum tumor. The diagnosis was
suggested by histopathological examination and confirmed by immunohistochemistry. The treatment
was simple appendectomy in 8 patients, appendectomy followed by right colectomy in 2 patients and
right hemicolectomy from the beginning in one patient. The laparoscopic approach was practiced in
most cases (6 out of 8 patients). For liver metastases (3 additional cases) we only practiced palliative
methods: cytoreduction through palliative resections and thermoablation. Patients without metastases,
with well-differentiated tumors, grade 1 have survived until now. Conclusions. Appendiceal
neuroendocrine tumors make up a heterogeneous group of rare neoplasms with variable biological
behaviors from forms with slow evolution to very aggressive forms, which is why the diagnosis and
especially the treatment is practiced in a multidisciplinary team based on clinical, biological, pathological
and immunohistochemical characteristics. Well-differentiated forms have a favorable prognosis.
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apendiculare (Appendiceal NeuroEndocrine
Neoplasms - ANEN), sunt cele mai frecvente
tumori ale apendicelui cecal, aldturi de
neoplasmele mucinoase sl
adenocarcinoamele [1]. ANEN reprezinta
25-60% din tumorile maligne primare
apendiculare [2,3].

Majoritatea cazurilor sunt
incidentaloame fiind descoperite n 0,16—
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2,3% din apendicectomiile practicate pentru
apendicita acuta [1,2,4]. Apar mai frecvent la
femeli, In decadele 2 si 4 de viata.

Dupa ultima clasificare histologica
OMS, ANEN includ tumorile
neuroendocrine bine diferentiate, NEC slab
diferentiate (tipuri cu celule mari si celule
mici) si neoplasme mixte neuroendocrine-
non-neuroendocrine  (MINEN) [1, 2]
Majoritatea ANEN sunt NET-uri bine
diferentiate (70—75%), care sunt subdivizate
in grade diferite (G1, G2 si G3) in functie de
rata lor de proliferare [1,2] . Tumorile de
gradul 1 sunt de obicei tumori indolente cu
durate medii de supravietuire relativ lungi,
comparativ cu tumorile de grad nalt, care
sunt mai agresive [2]. NEC slab diferentiate,
care seamana cu carcinoamele
neuroendocrine pulmonare cu celule mici sau
cu celule mari, au un comportament agresiv
si, de obicei, prezintd boald metastaticd la
diagnostic [1,3] . MiNEN sunt cel mai rar tip
de tumora. ANEN-urile sunt tumori
eterogene, iar prognosticul si managementul
lor depind de: diferentierea histologica,
stadiul bolii, productia de hormoni, expresia
receptorului de somatostatina, marimea
tumorii si prezenta metastazelor hepatice sau
extrahepatice [1,4].

Identificarea unui ultim caz ne-a
determinat sa revizuim literatura si statistica
clinicii cu privire la tumorile neuroendocrine
apendiculare.

Material si metoda

Bolnav de 53 ani, supraponderal, cu
hipertensiune arteriala tratatd , se interneaza
in urgentd cu dureri In fosa iliaca dreapta,
greturi, semne, care au debutat in urma cu 5
zile. La examenul abdomenului se constata
durere la palpare si aparare musculard in fosa
iliaca dreapta.

Biologic prezinta leucocitozd de
11.000 GA , CRP 7,63 mg/dl.

Ecografia abdominala arata o lama de
lichid pericecal, apendice lung de 10 cm, cu
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formatiune hipoecogena de 28/15 mm si
adenopatie iliacd de 17 mm (Fig. 1).
T e

Fig. 1. Ecografie abdominald: Apendice de 10
cm, marit de volum cu o formatiune hipoecogena
de 28/15 mm, lichid pericecal si adenopatie in
mezoapendice de 17. mm.

CT efectuat in urgenta cu substanta de
contrast aratd apendice cecal tumefiat, care
prezintd distal pe ultimii 3 cm o ingrosare
nodulara de 17 mm cu priza de contrast;
ingrosarea grasimii din mezoapendice in
raport cu psoasul, adenopatii ileocolice de 11
mm (Fig. 2).
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Fig. 2. CT abdominal cu substanta de contrast:
imagine tipica de carcinoid apendicular -aspect
de maciulie.

Explorarea laparoscopica identifica
un plastron incipient in care se gaseste un
apendice intens hiperemiat, globulos la varf,
aderent la psoas. La decolare se deschide un
abces cu 0 mica cantitate de puroi care se
aspira (Fig. 3). Se clipeazd artera
apendiculara in mezou, se excizeaza mezoul
cu un ganglion limfatic de 1 cm, si se practica
apendicectomie cu bont dublu clipat, lavaj si
drenaj cu tub de plastic siliconat.

e, - M -
Fig. 3. Explorare laparoscopica: plastron
apendicular incipient cu apendicita acuta
flegmonoasa in pozitie iliaca

Aspectul  ecografic, CT i
macroscopic al varfului apendicular de
posibila tumora neuroendocrina ne determina
sa insistam pentru un examen
imunhistochimic amanuntit.

Examenul  histopatologic  (Fig.
4,5,6,7) si imunhistochimic precizeaza
diagnosticul de tumord neuroendocrina
apendiculara limitata la peretele apendicular,
fard invazia limfonodulara , cu Ki 67 sub 3%,
asociata cu o leziune serata sesild mucosala,
descoperita incidental (Fig. 8,9,10).
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Fig 4. Tumora neuroendocrind apendiculara:
proliferare tumorala insulara dispusa in arealul
submucoasei si muscularei proprii, HE, x 4
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Fig. 5. Tumora neuroendocrind apendiculara:
detaliu din proliferat tumoral, HE, x 10
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Fig.6. Tumora neuroendocrina apendiculara:
leziune serata sesila, fara displazie, HE, x 4

Volume 19 ¢ Issue 3 ¢ 3



‘im‘ & J

Fig.7. Tumora neuroendocrind apendiculara:

detaliu din leziunea serata sesila fara displazie,
AA, x4
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Fig. 8. Tumora neuroend
Imunhistochimie: sinaptofizin pozitiv difuz
intratumoral, x 4

Fig.9. Tumora neuroendocrind apendiculara.
Imunhistochimie : cromogranin pozitiv difuz
intratumoral, x 4
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Fig. 10.Tumora neuroendocrind apendiculara.
Imunhistochimie: Ki67 sub 3%, x 4, x 10

Evolutia postoperataorie este simpla,
fiind externat a patra zi postoperator.
Bolnavul este indrumat catre comisia
oncologica si tumori neuroendocrine.
Controlat dupa 4 luni este in perfecta stare de
sanatate.

Pornind de la acest caz, care mima o
apendicitd acutd am revizuit cazuistica
clinicii noastre din ultimii 15 ani, care
contine 60 cazuri de tumori neuroendocrine
gastroenteropancreatice diagnosticate
imunhistochimic din care: 33 digestive si 27
pancreatice. Cele 33 TNED au fost localizate
astfel: gastrice = 5 cazuri, duoden = 1 caz,
intestin subtire = 8 cazuri, apendice= 11
cazuri, colo-rectale = 5 cazuri. Am inregistrat
si 4 bolnavi cu metastaze hepatice de la
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TNED (3 tumori primare apendiculare
operate Tn alte servicii ca apendicite acute).

Cele 11 tumori neuroendocrine
apendiculare s-au intalnit la 4 barbati si 7
femei, cu varste cuprinse intre 20 si 58 ani
(varsta medie - 42 + 4.36 ani). Un singur
bolnav a prezentat sindrom carcinoid. 10
bolnavi s-au prezentat cu semne de
apendicitd acutd si unul cu tumora de cec.
Diagnosticul a fost sugerat prin examen
histopatologic si confirmat imunhistochimic.
Ca tratament s-a  practicat simpla
apendicectomie la 8 bolnavi , apendicectomie
urmata de colectomie dreapta la 2 bolnavi si
hemicolectomie dreapta de la inceput la un
bolnav. Abordul laparoscopic a fost practicat
Tn majoritatea cazurilor (6 din 8 bolnavi).
Pentru metastazele hepatice am practicat doar
metode paleative: citoreductie prin rezectii
paleative si termoablatie.

Statistica noastra nu este mare, dar
similard cu cea a lui He-wei-Zhang care
raporteaza tot 11 cazuri in 2023, intr-0
perioadd de 17 ani cu date similare: varsta
medie 48,1 ani, 0,2% din apendicectomii,
diagnostic initial de apendicitd acuta,
diagnostic imunhistochimic Tn toate cazurile,
TNEA bine diferentiate cu supravietuire
indelungata [3].

La 3 bolnavi colectomizati cu
metastaze limfonodale (N1) s-a administrat
chimioterapie specificd adjuvanta. Toti
bolnavi sunt in viata la 5 ani postoperator.
Supravietuirea la bolnavii cu metastaze
hepatice plecate de TNEA a fost 2,5 ani. Din
acest grup exemplificdm un caz Inselator,
etichetat drept apendicitd acuta si ulterior
cancer de cec.

O bolnava de 56 ani, operatd in alt
serviciu Tn urma cu doi ani pentru apendicita
acutd (apendicectomie). Dupd un an se
reinterneazd 1n  acelasi serviciu cu
diagnosticul de tumora ileocecala pentru care
S-a practicat hemicolectomie dreaptd urmata
de chimioterapie cu 5 fluorouracil. Se
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interneaza in serviciul nostru dupa 16 luni
pentru: pierdere in greutate, durere 1n
hipocondrul drept si sindrom carcinoid
(flush, diaree). Examen ecografic si CT
evidentiaza noduli hiperreflectivi de 55 mm
n segmentul 2; de 59 mm n segmentul 5; de
53 mm in segmentul 6; 4-5 noduli de 1 cm in
celelalte segmente hepatice.

Fig. 11. Ecografie abdominala: noduli
hiperreflectivi intre 1 cm si 6 cm situate in ambi
lobi hepatici
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Fig. 12. CT abdominal: metastaze
hepatice multiple de carcinoid: de 55 mm in
segmentul 2; de 59 mm Tn segmentul 5; de 53
mm in segmentul 6; 4-5 noduli de 1 cm in
celelalte segmente hepatice.

Laparotomia exploratorie evidentiaza
metastaze peritoneale si hepatice multiple. Se
practica rezectia non-anatomica folosind tehnica
Habib a metastazelor mai mari din segmentele 2
si 5 si termonecroza prin radiofrecventa (RFA)
pentru metastaze din segmentul 3,7 si 8.

Examenul histopatologic si imun
histochimia a confirmat originea
neuroendocrind a metastazei cu punct de
plecare apendicular.

Evolutia postoperatorie a  fost
complicatd de o fistuld biliard tratata prin
sfincterotomie endoscopicd si octreotid.
Bolnava a supravietuit 28 luni.
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4 ’ /i .
Fig. 13. Rezectie nomanatomica cu pensa Habib
si termonecroza cu RFA a metastazelor hepatice.

Discutii

Tumorilor  endocrine  digestive
(TNED) au fost o provocare pentru chirurg,
cu multe schimbdri de incadrare de a lungul
timpului. Prima descriere a unei tumori
neuroendocrine digestive apartine lui Von
Merling in 1838 si este localizatda in
apendice; Langhans in 1867 gaseste un polip
in ileon, care se dovedeste a fi TNED, iar
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Lubarsch (1888) descrie o tumora pe care o
denumeste ,,carcinom mic” n ileonul distal;
Obendorfer (1888, 1907) introduce termenul
de ,,carcinoid” (karzinoid) si aratd originea
cromafina. Kultschitsky (1897) si Masson
(1924) au observat tumori similare in tot
tractul  gastro-intestinal (cel K M
enterocromafine) si in alte situsuri si
termenul carcinoid a fost folosit pentru a le
cuprinde si pe acestea, indiferent de locul lor
de origine (le denumeste argentafinoame). Tn
1952 Bjorck si Axon asociazd tumoruile
carcinoide cu sindrom carcinoid, iar in 1954
Waldenstrom demonstreaza prezenta
serotoninei in cantitdti mari in serul
bolnavilor cu sindrom carcinoid. Tn timp se
demonstreaza secretia complexd a celulelor
Kultschitsky —  Masson:  serotonina,
bradikinina (Robertson — 1962), histamina
(Oates si Melmon — 1964) [cit.5].

Ulterior sunt publicate cazuri cu
diverse localizari digestive: stomac - Snow
(1961); duoden - Walfer (1929), Bretano
(1930), Weichart (1971), rect - Staut , ficat
Mac Donald (1956) [cit.5].

Din 1907 se incetateneste termenul de
tumori carcinoide asociate cu sindromul
carcinoid.

In 1963 Wiliams si Sandler clasifica
TNE in functie de localizare si embriogeneza,
in tumori ale intestinului primitiv anterior
(foregut) (stomac, pancreas, duoden, primele
anse jejunale), ale intestinului primitiv
mijlociu (midgut) (ultimele anse jejunale,
ileon, apendice, colon drept) si ale
intestinului  primitv  posterior  (hindgut)
(colon stang si rect) [cit. 5].

Dupa 1966 Pearse sistem APUD, s-a
folosit pentru aceste tumori APUD-oame,
indiferent de localizarea digestivd sau
extradigestiva [cit. 5].

Aceste tumori provin din celulele
neuroendocrine (CNE) din tubul digestiv. Tn
tractul digestiv au fost identificate 8 tipuri de
CNE, care exprimd markeri specifici:
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sinaptofisina, enolaza neuron specifica,
cromograninele A, B si C, protein
convertazele PC2 si PC3, CD56. CNE au
origine neuroectodermicd, din crestele
neurale, constituind un sistem difuz de
secretiec de hormoni si amine biogene -
APUD (Amine Precursor Uptake and
Decarboxilation). Pentru TNED este
documentatd si originea endodermicd, din
celulele stem multipotente. Pe baza
similitudinilor morfologice si functionale, se
considera cd CNE din toate organele
formeaza ,,sistemul endocrin difuz” [cit. 54].

Tn 2000, O.M.S pornind de la criterii
anatomo-clinice, a diferentierii
histomorfogenetice, a indexului Ki-67 a
impartit TNE-GEP in 5 categorii: tumori
endocrine bine diferentiate, carcinom
endocrin bine diferentiat, carcinom endocrin
slab diferentiat, carcinom mixt exocrin-
endocrin si leziuni pseudotumorale. in 2010
clasificarea a fost revizuitd si simplificata
descriindu-se doar patru categorii, in functie
de gradingul tumoral (grade, G): tumori
neuroendocrine, carcinoame neuro-
endocrine, carcinoame mixte
adenoneuroendocrine si leziuni hiperplazice
si preneoplazice [2,cit. 5].

Revenind la tumorile neuroendocrine
apendiculare (TNEA) remarcam ca sunt cele
mai frecvente tumori ale apendicelui cecal
(25-60% din tumorile maligne primare din
apendice), urmate de neoplasmele mucinoase
si adenocarcinoame. Sunt de obicei
incidentaloame si se descopera in 0,16-2,3%
din  apendicectomiile efectuate pentru
apendicita acutd. Sunt mai frecvente la femei
st apar intre 20 si 50 de ani la adulti (ca si in
cazurile noastre) [1]. TIntr-un  studiu
populational din baza de date Explorys, din
SUA ce contine 30.324.050 de indivizi, de la
360 de spitale din 26 de sisteme de sanatate
americane, 2020 de pacienti au avut un
diagnostic de TNE apendiculara (0,007%),
deci prevalenta globald a acestor tumori de 7
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la 100.000 de persoane [5]. TNEA sunt
tumori heterogene, iar managementul lor
depinde de diferentierea histologica, stadiul
bolii, productia de hormoni, expresia
receptorului  de somatostatind, marimea
tumorii i prezenta metastazelor hepatice sau
extrahepatice [1].

Factorii de risc pentru TNEA pot fi:
neoplazia endocrind multipla de tip 1,
neurofibromatoza tip 1, antecedente familiale
de cancer gastrointestinal primitiv, rasa
caucaziand, fumatul si sexul feminin. [6].

TNEA sunt localizate mai frecvent la
varful apendicelui; urmatoarea locatie cea
mai frecventd este corpul si sunt prezente
doar rar la baza lui [3], unde pot obstrua
lumenul si determina o apendicitd acuta
[3].Reprezinta al cincea cea mai frecventa
tumora neuroendocrind
gastroenteropancreaticd. In general, 60%
dintre  TNEA sunt boli localizate 1in
momentul diagnosticului, 28% au interesare
limfonodulara si  12% dintre cazuri au
Metastaze la distantd [1,4 ].

Ultima clasificare OMS,din 2019
Tmparte TNEA 1n 3 categorii: tumori bine
diferentiate, carcinoame neuroendocrine
(NEC) slab diferentiate (tipuri cu celule mari
si celule mici) si neoplasme mixte
neuroendocrine-non-neuroendocrine
(MINEN) [3,7] . Majoritatea TNEA (70—
75%), sunt bine diferentiate, fiind
subdivizate in 3 grade (G1, G2 si G3) In
functie de rata proliferativa determinatd prin
indicele Ki67 si/sau indicele mitotic [3,7].
Tumorile de gradul 1 sunt de obicei tumori
indolente cu durate medii de supravietuire
relativ lungi, comparativ cu tumorile de grad
nalt, care sunt mai agresive [8]. NEC slab
diferentiate, similare carcinoamelor
neuroendocrine pulmonare cu celule mici sau
cu celule mari, au un comportament agresiv
si, de obicei, prezintd metastaze la momentul
diagnosticului [9].
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Tumorile mixte neuroendocrine-non-
neuroendocrine  (MINENs) (6,9% din
TNEA), cu localizare predilecta apendiculara
(60%), sunt neoplazii alcatuite din tesut
tumoral neuroendocrin (minim de 30%) si
adenocarcinom cu diferite diferentieri si
grade. Rata de supravietuire la 5 ani a acestor
tumori este de de 56,3% , mai mica decat
NET-urile bine diferentiate, dar mai buna
decat NEC-urile [10,11]. Tumora numite
anterior drept ,carcinoid cu celule
caliciforme” sunt considerate azi tumori
mixte: adenocarcinoame cu celule mucinoase
si o componentd minord a celulelor
neuroendocrine, nefiind considerate de unii
autori TNEA. Tumorile cu celule caliciforme
sunt situate intre tumorile carcinoide si
adenocarcinoamele bine diferentiate din
punct de vedere al prognosticului puternic
influentat de stadiul tumorii. Metastazele n
cavitatea abdominald influenteaza negativ
prognosticul. Rata de supravietuire pe cinci
ani este de 60% pana la 84%, iar rata de
recurentd de 16% [12].

TNEA-urile pot fi caracterizate prin
structuri coordonale, cu benzi de trabecule.
Celulele tipice sunt de forma rotundd sau
ovalard, iar nucleul contine cromatina dand
cu aspect de ,,sare si piper”. Unele tumori pot
prezenta cromatind granulara difuza, iar
unele pot avea nucleoli proeminenti.
Citoplasma are de obicei un aspect puternic
granular [2,3]. Diferentierea neuroendocrina
a fost observatd utilizdnd colorarea
imunohistochimica sinaptofizind (Syn) si
cromogranina A (CgA) [4]. TNEA sunt in
continuare subdivizate Tn Gl, G2 si G3,
conform indicelui mitotic si indicelui
proliferativ Ki-67. Dintre acestea, G1 si G2
au un indice de proliferare Ki-67 de < 20%,
n timp ce G3 are un indice de proliferare Ki-
67 > 20%. G3 este relativ mai invazive decat
GI1 si G2.

NEC este un cancer extrem de invaziv
(carcinom cu celule mici sau mari) cu
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prognostic prost (rata medie de supravietuire
mai micd de 2 ani). Carcinoamele
neuroendocrine slab diferentiate prezinta
celule maligne dispuse in plaje, cu o rata
mitotica mare si necroza vizibila. Carcinomul
neuroendocrin cu celule mici prezinta celule
cu nuclei intens hipercromatici care se
muleazd unele pe altele, cu citoplasma
minimd. Carcinomul neuroendocrin cu celule
mari prezinta celule cu nucleoli proeminenti
1 0 anumita cantitate de citoplasma amfofila.
NEC-urile au de obicei mutatii TP53 sau RB1

[4].

MINEN-urile sunt tumori compuse
dintr-o  populatie mixta de tumori
neuroendocrine si  adenocarcinom. Unele
studii au sugerat ca cele doud componente ar
trebui sa reprezinte cel putin 30% din
componenta tumorii [4] Componenta non-
neuroendocrina corespunde, in aproape toate
cazurile, unui adenocarcinom, de tip mucinos
sau non-mucinos. Componenta
neuroendocrina poate fi fie de tip NET, fie de
tip NEC, definind astfel subtipurile
adenocarcinom-NET si respectiv
adenocarcinom-NEC ale MINEN. Aztazi
asa-numitul carcinoid cu celule caliciforme,
odata clasificat ca o forma mixta deTNEA
este inclus Tn grupul de adenocarcinoame
apendiculare. (Tabel ).

In statistica noastrd primul caz
prezentat era o tumora neuroendocrind bine
diferentiatd de grad 1. Toata statistica noastra
a nregistrat 8 tumori bine diferentiate de grad
1, care supravietiuesc, 3 au fost de grad 2 si

cele cu metastaze
nediferentiate.

TNEA localizate, bine diferentiate au
o supravietuire globald mediana de 20 de ani,
avand cel mai bun prognostic din TNE
digestive. Dar prognosticul este foarte
variabil in functie de morfologia tumorii,
dimensiunea si stadiul. Tumorile mici, de
grad scazut, localizate in apendice, au un
prognostic mai bun decét tumorule mari de
grad inalt si tumorile cu invazie extra-
apendiculara sau metastaze . Printre TNEA
bine diferentiate, gradul 1 este cel mai
frecvent si multe sunt mai mici de 1 cm, ceea
ce reprezinta o rata buna de supravietuire [1].
O lucrare amplda a demonstrat ca aceste
tumori au o ratd de supravietuire la 5 ani de
86,3% si rate scazute de metastaze regionale
si la distantd [12]. In acest studiu a fost
raportatd o asociere intre dimensiunea
tumorii si rata de supravietuire la 5 ani si
potentialul metastatic. Rata de supravietuire
la 5 ani scade pe masura ce dimensiunea
leziunii creste cu 89,9%, 70,6% si 58,2%
pentru dimensiunea tumorii <2 cm, 24 c¢cm
si, respectiv, >4 cm [10] . In plus, atat
metastazele regionale, cat si cele la distanta
sunt mai putin frecvente la tumorile mai mici
de 2cm [12].

Secretia tumoralda este importanta
pentru  prognostic  si  supraveghere.
Majoritatea TNEA secretd serotonind, dar
existd si tumori cu celule L mai putin
frecvente care produc peptide asemanatoare
glucagonului, polipeptide pancreatice si
peptida Y'Y [13] .

hepatice au fost

Tabel I. Clasificarea tumorilor neuroendocrine apendiculare dupa OMS 2019 [2, 7, 13] .

OMS 2019 | Grupuri de notare Subtipuri Productia de hormoni
:\Iizl:c:llogice
TNE G1 tipul cu celule EC Serotonina
g; Tipul cu celule L GLP1, alte peptide proglucagon
NEC Clasa mare prin definitie Tipul celule mici | //
Tipul cu celule mari
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OMS 2019 | Grupuri de notare Subtipuri Productia de hormoni
tipuri
histologice
MINEN in ceea ce priveste definitia, | Adenocarcinom mixt-TNE | //

fiecare componentd trebuie
evaluata independent

Clinic majoritatea  TNEA sunt
asimptomatice, fiind descoperite incidental in
momentul apendicectomiei pentru apendicita
acutd sau durerea abdominald cronica
nespecifica in fosa iliaca dreapta. Conceptul
clasic de a indica apendicectomia 1n
apendicita acuta ramane valabil deoarece se
poate usor trece peste o tumord
neuroendocrina, mai ales in cele 10% din
cazuri cand aceste tumori sunt localizate la
baza apendicelui si determind obstructia sa.
Acestea cand depasesc 2 cm sunt asociate cu
o incidenta mai mare a metastazelor
ganglionare si la distantd [14]. Sindromul
carcinoid chiar Tn metastazele hepatice este
relativ rar de 1%, fapt confirmat si de
statistica noastra.

Pacientii cu TNEA de grad inalt slab
diferentiat si MiNEN, de obicei inactive
hormonal, prezinta metastaze la momentul
diagnosticului. Mai frecvent se intalnesc
semne si simptome legate de dimensiunea si
localizarea tumorii: durere, greata, oboseala,
anorexie, scadere in greutate, teste
functionale hepatice si de ocluzie intestinala
in prezenta metastazelor intestinale sau
mezenterice.

Biologic, cromogranina A (CgA) este
crescutd in formele agresive si in recidive.
Dublarea valorilor peste normal indica
rezultate slabe si supravietuire mai scurtd,
motiv pentru care este folositd in urmarirea
postoperatorie in NET [15]. Se poate masura
metabolitului  serotoninei  5-hidroxiindol-
acetic (5-HIAA) in plasma sau in urina de 24
de ore, la bolnavii cu metastaze hepatice sau
si sindrom carcinoid (diareea, inrosirea fetei
si respiratia suierdtoare), inutild insd in
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tumorile care nu produc serotonind si la
pacientii fard caracteristici carcinoide [16].
Majoritatea cazurilor cu semne clinice de
apendicitd acuta au si leucocitoza.

Datorita lipsei simptomelor clinice
specifice pentru TNEA bine diferentiate
mici, analizele de laborator, ecografia, CT cu
substantd de contrast nu precizeaza
diagnosticul pre operator in faze incipiente.
Primul caz prezentat a fost banuit drept
carcinoid apendicular properator pe baza
aspectului CT caracteristic si a experientei
anterioare.

Rolul explorarilor imagistice este in
special de a detecta metastazele ganglionare
si la distantd. Avand 1n vedere ca
dimensiunea tumorii este un factor important
in determinarea probabilitdtii  aparitiel
metastazelor regionale si la distanta,
recomandarile de wurmarire depind de
dimensiunea  tumorii, de statusul
ganglionilor limfatici s1  de invazia
mezoapendicelui. Majoritatea pacientilor cu
TNEA sunt mici, bine diferentiate, <2 cm si
fara invazie mezoapendiculara, cu risc scazut
de recidiva. Pentru pacientii cu TNEA > 2
cm, rezectie incompleta si ganglioni invadati
sau margini pozitive, ghidurile actuale
recomandd examen  computertomografic
(CT) cu substanta de contrast sau imagistica
prin rezonantd magnetica (IRM). O tehnica
mai sensibilda pentru pacientii cu TNEA
metastatice este Scanarea tomografica cu
emisie de pozitroni [PETCT] pe baza de
receptori de somatostatina.  Conform
orientarilor Societatii de tumori
neuroendocrine din  America de Nord
(NANETS) si ale Societdtii europene de
tumori neuroendocrine (ENETS), imagistica
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bazata pe receptorii de somatostatina (SSTR)
nu este necesard pentru pacientii cu boala
localizata [1]. Octreotide = SPECT/CT
(tomografia computerizata cu emisie de foton
unic) este mai putin sensibila si sunt preferati
trasorii SSTR-PET (PET pe baza de receptor
de somatostatin) (fie galiu Ga-68, fie cupru
CU-64 dotatat). SSTR-PET este considerat
standardul de aur in diagnostic si
supraveghere si este utilizat in prezent pentru
pacientii cu simptome sugestive de sindrom
carcinoid si/sau boli metastatice [1].

La pacientii cu NEC de grad inalt,
slab diferentiat, se prefera 18 F-FDG-PET
combinat cu CT sau IRM , avand in vedere ca
acestor carcinoame neferentiate de obicei
lipsesc expresia SSTR [1]. Mai multe studii
de imagistica functionala si anatomica pentru
tumorile neuroendocrine au aratat ca 18 F-
FDG PET/CT are sensibilitate si specificitate
de 61,9% si 100%, in timp ce 68 Ga-
DOTATATE PET/CT are sensibilitate si
specificitate de 100-81% si 90— 80%,
respectiv [1]. Rata fals pozitive a 68Ga-
DOTATATE PET/CT variaza intre 0 si 38%.
[1].

Diagnosticul TNEA se precizeaza pe
fragmentele tisulare incluse la parafina si
examenul imunohistochimic al piesei de
rezectie chirurgicald. Tumorile

neuroendocrine (NET) bine diferentiate ale
apendicelui au celule tumorale rotunde sau
poligonale mici, dispuse in cuiburi sau
insule, cu mitoze foarte rare, cu prognostic
bun [1]. TNEA sunt subdivizate in G1, G2
si G3, In functie de indicele mitotic si
indicele proliferativ Ki-67.
Imunohistochimia demonstreaza prezenta
markerilor neuroendocrini, inclusiv CgA,
Syn si NSE [1]. Variantele de TNEA includ
varianta tubulara compusa din celule
cuboidale/columnare cu nuclei orientati bazal
dispusi in structuri glandulare mici si cea cu
celule clare caracterizatd prin cuiburi de
celule clare cu aspect citoplasmatic -spumos,
legate de acumularea de lipide
[2] Majoritatea cazurilor sunt de tipul
celulelor EC si produc serotonind. NEC si
MINEN sunt tumori invazive diagnosticate
de obicei in stadii avansate si au prognostic
prost. Din cele 11 cazuri de neoplasme
neuroendocrine  ale  apendicelui, toti
pacientii, au fost CgA si Syn pozitive, In
concordantd cu criteriile de diagnostic ale
tumorilor neuroendocrine. Ele sunt, de
asemenea, asociate cu expresia S-100 [6].
Examenul histopatologic si imunhistochimic
sunt deci esentiale in diagnostic. Ce trebuie
sa descrie un astfel de examen? (Tabel II) [2,
17]

Tabel Il. Datele necesare a fi consemnate in protocolul anatomopatologic — factori de

prognostic [2, 17].

Parametrii esentiali

- tipul tumorii OMS (NET, NEC, MiNEN).
Dacéa NEC are celula mare sau celula mica.
Varianta NET, daca este prezenta

- grad tumoral OMS (G1, G2, G3) pentru NET
- Locatie (baza, corp, varf)

- Dimensiune (mm)

- Profunzimea invaziei (submucoasa, muscolaris propria, subserosa,

mezoapendice, structuri adiacente)

- Perforatie peritoneald viscerala (prezentd/absenta)
- invazie limfovasculara (prezenta/absenta)

- invazie perineurala (prezenta/absent)

Parametri suplimentari

- Tip NET (celula EC, celula L)
- Indicele mitotic ca valoare absolutd (x2mm 2)
- Indicele Ki-67 ca valoare absoluta (%)

- Dacd este prezent, gradul invaziei subseroase/mezoapendice
(mm)

- in cazul rezectiei RO, distanta panid la marginea cea mai
apropiata

- n prezenta invaziei vasculare, descrieti daci vasele limfatice
sau de sange sunt interesate si dacd sunt intramurale sau
extramurale.

- In prezenta invaziei perineuriale, descrieti daci este intramural

sau extramural si dacé este aproape de marginile de rezectie
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Parametrii esentiali
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Parametri suplimentari

- Starea ganglionilor limfatici (# ganglioni examinati si, daca este pozitiv, #
ganglioni pozitivi)

- statusul R, iar daca R1 descrierea marginii pozitive (proximal, radial,
mezenteric in cazul apendicectomiei, proximal, mezenteric si distal in cazul
hemicolectomiei drepte)

- stadiul pTNM (AJCC/WHO/UICC)

Markeri imunohistochimici efectuati si
neuroendocrini si Ki-67 obligatorii)

rezultate (markeri pan-

Tn general, dimensiunea tumorii este
corelata cu rata de metastazare. De exemplu,
metastazele sunt rareori raportate pentru
tumorile mai mici de 1,0 cm, dar aceasta rata
creste la 31% peste 2 cm. Moertel et al. a
aratat ca o apendicectomie simpla este un
tratament adecvat pentru pacientii cu tumori
localizate mai mici de 2,0 cm [ 4 ]. Unele
studii au sugerat ca toti pacientii cu tumori
mai mari de 2,0 cm ar trebui supusi unei
hemicolectomii drepte [4].

Tumorile neuroendocrine ale
apendicelui sunt rare, iar diagnosticul
preoperator este provocator. Prin urmare, este
crucial sda se analizeze retrospectiv
informatiile despre aceasta tumora rara, care
ar putea dicta tratamentul secvential adecvat.

Stadializare. Conform sistemelor de
stadializare AJCC/UICC/OMS*, NEC-urile
si MiNEN-urile sunt stadializate ca si
adenocarcinoamele. TNEA sunt clasificate
in functie de dimensiunea si adancimea
invazieiin: T1: <2 cm; T2: >2si<4 cm; T3:
> 4 cm sau invazie subseroasd sau
mezoapendiculard, indiferent de dimensiunea
tumorii; T4: perforarea seroasd sau invazia
directd a organelor sau structurilor adiacente.
In ciuda faptului ca majoritatea cazurilor au o
dimensiune mai micd de 2 cm, o proportie
relativ mare de cazuri sunt diagnosticate in
stadiu pT3 datorita invaziei in afara peretelui
muscular [17] (Tabel H1).
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- In prezenta ganglionilor limfatici pozitivi, descrieti prezenta sau
absenta extensiei ganglionare suplimentare

- Imunohistochimia receptorilor hormonali.

Tabelul 1ll. Ratele de supravietuire
TNEA [17].
- Supravietuire Supravietuire
Stadiu TNM la5ani % la 10 ani %
[ TINOMO 100 100
TINIMO
n Chave | A8 100
T2N1MO
1 T3, orice 78 63
N, MO
Orice T,
v Orice N, 32 17
M1
Diagnostic diferential. TNEA de
recunosc pe baza  caracteristicilor
morfologice tipice ale unui neoplasm

neuroendocrin bine diferentiat si mai ales
imunhistochimic. Capcanele de diagnostic
pot fi reprezentate de variante rare cum ar fi
tipurile de celule tubulare, care seamana cu
un tumori exocrine (carcinoidul cu celule
caliciforme care exprima  markeri
neuroendocrini si mucind) si tipul cu celule
clare care va fi diferentiat de alte neoplasme
cu celule clare (carcinoidul cu celule
caliciforme, tumora cu celule granulare sau
metastaza ovariana a neoplasmelor uterine si
a carcinoamele renale). NEC-urile vor fi
diferentiate de adenocarcinoamele cu o
componentd solidd de grad inalt, uneori,
pozitive pentru markerii neuroendocrini [1].

Factorii de prognostic clinici si
patologici in TNEA au o mare variabilitate.
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Dimensiunea > 15 mm, prezenta invaziei
limfo-vasculare si gradul G2 au fost
identificati ca indicatori independenti pentru
prezenta metastazelor ganglionare.- In timp
ce dimensiunea > 2 cm este cotatd ca un
factor de prognostic negativ, alti parametri in
cazurile < 2 cm 1n dimensiune, cum ar fi
localizarea la baza apendicelui, starea de
rezectie R1, invazia limfo-vasculara, invazia
mezoapendicelui (inclusiv extensia > 3 mm)
si gradul tumoral G2, sunt indicatori
suplimentari care recomanda
hemicolectomia dreapta ulterioara dupa
apendicectomie. Oricum deciziile terapeutice
pentru fiecare caz se discutd intr-un cadru
multidisciplinar adecvat. Prin urmare, toti
acesti parametri trebuie mentionati in
raportul anatomopatologic(Tabel 11) [12].
Datele specifice privind parametrii de
prognostic in NEC si MiNEN, tumori foarte
rare si boala in stadiul IV identifica formele
agresive, cu prognostic nefavorabil.

Tratament.  Ghidurile Societatii
Europene de Tumori Neuroendocrine
(ENETS) si ale Societatii de Tumori
Neuroendocrine din  America de Nord
(NANETYS) indica dimensiunea tumorii drept
factorul cel mai important de prognostic.
Tumorile > 2 cm cu risc crescut de invazie a
ganglionilor limfatici ar trebui tratate prin
hemicolectomie dreapta ulterioara. Alti
factori de risc includ extinderea tumorii,
stadiul patologic al tumorii, prezenta invaziei
limfovasculare si gradul de diferentiere al
tumorii. Avand in vedere natura generala
indolenta si evolutia TNEA bine diferentiate
in comparatie cu celelalte tumori
neuroendocrine gastroenteropancreatice bine
diferentiate (pancreas, rect, intestin subtire,
stomac, rect), optiunile agresive de tratament
ar trebui sd fie limitat la pacienti selectati, cu
risc ridicat. [1]

Tabelul 1V. Strategii de management pentru TNEA localizata dupa diferite ghiduri [1].

GHID Leziune <1 cm Leziune 1-2 cm CL;’]Z‘““e 22

NCCN Apendicectomie Apendicectomie HC dr.
Apendicectomie

NANET-uri Apendicectomie Discutati HC dr. daca tumora la baza  HC. dr.

cu factori de risc

Apendicectomie

Apendicectomie
HC dr. daca tumora este la varf sau

ENETS Discutati HC dr. daca tumora se gaseste la mijloc  cu  factori de risc HCdr.

baza cu factori de risc sau R1

HC. dr. daca tumora este la baza cu
factori de risc sau R1

NET-urile din

Marea Britanie HpETH R

Apendicectomie
HC dr. dacd tumora edste la baza cu HC dr.
factori de risc

HCdr: Hemicolectomie dreaptd, Factori de
risc ridicat (invazie mezoapendice > 3 mm,
invazie limfovasculard sau perineuralda
pozitivd, grad 2), NCCN: National
Comprehensive Cancer Network, NANETS:

J Surgery, an open access
journal ISSN: 1584-9341

North American Neuroendocrine Tumor
Society, ENETS: European Neuroendocrine
Tumor Society, Marea Britanie NET:
Societatea pentru tumori neuroendocrine din
Regatul Unit.
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Ghidurile NCCN considera cd in
boala localizatda apendicectomia singura este
suficienta pentru toate tumorile <2 cm, chiar
si la bolnavi cu risc Tnalt [1]. Analiza bazei de
date de Supraveghere, Epidemiologie si
Rezultate (SEER) a Institutului National al
Cancerului (NCI) intre 1988 si 2003 a
identificat rate semnificativ mai mari de
metastaze ganglionare la pacientii cu NET
apendiculare mai mari de 2 cm, comparativ
cu cei cu 1,0-1,9. cm sau mai putin de 1 cm
(86% fata de 47% si, respectiv, 15%) [cit. 1].
Rezultatele au fost confirmate ntr-o alta
analizd a bazei de date SEER intre 1988 si
2013, care a inclus 573 de pacienti cu TNEA
bine diferentiate (probabilitate de 64% de
metastaze ganglionare la pacientii cu tumori
>2 cm, fatd de 31% la cei cu tumori de 1,1-2
cm) [3]. In ciuda acestui risc mai mare de
metastazad ganglionarda in leziunile care
masoard 1,0-1,9 cm 1in comparatie cu
leziunile mai mici de 1 cm, o serie de la
National Cancer Database (NCDB) nu a
ardtat un beneficiu de supravietuire dupa
hemicolectomie dreaptd complementara la
bolnavi cu leziuni mai mici de 2 cm, chiar si
la cei cu caracteristici de risc ridicat
(supravietuire la 5 ani 88,7 fata de 87,4%).
Prin urmare, apendicectomia simpla este
consideratd o terapie suficientd pentru
leziunile mai mici de 2 cm, iar
hemicolectomia dreaptd este recomandatd
doar pentru leziunile mai mari de 2 cm in
majoritatea ghidurilor. Pentru leziunile intre
1,0 si 2,0 cm, o abordare multidisciplinara
este esentiald pentru a discuta mai multi
factori, inclusiv caracteristicile cu risc ridicat,
locul leziunii (baza vs. apex), varsta
pacientului, comorbiditatile si probabilitatea
complicatiilor chirurgicale. Alte studii
retrospective au ardtat ca respectarea
ghidurilor NANET si ENETS poate duce la
supratratarea pacientilor RHC. [1,18] .

Pacientii cu tumori mici (<I cm) fara
caracteristici agresive care au fost tratati prin
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apendicectomie cu RO nu necesitd
Supraveghere activd, dar pacientii cu
simptome de hipersecretie hormonala vor fi
urmariti suplimentar pentru recidiva bolii.
Supravegherea nu este necesard pentru
bolnavii cu TNEA intre 1 si 2 cm tratati prin
hemicolectomie dreaptd cu RO. Ghidurile
ENETS, recomanda urmarirea pacientilor cu
tumori de 1-2 cm care au fost rezecate
incomplet, au avut afectarea ganglionilor
limfatici, au prezentat invazie limfovasculara
si/sau au fost tumori de grad superior (G2 sau
G3) [cit. 1] cu supravegherea markerilor
biochimici ( cromogranina A, SHIAA urinar
sau plasmatic de 24 de ore) anual, la pacientii
selectati si CT, sau RMN. Alti biomarkeri,
cum ar fi glucagonul, polipeptida pancreatica
sau PYY pot fi exprimati de tumorile cu
celule L. [1]

Ratiunea hemicolectomiei dreapte n
tratamentul TNEA > 2 cm sau cu
caracteristici cu risc ridicat este de a elimina
ganglionii limfatici regionali asociati cu
riscul crescut de recidivad sau metastaze la
distanta pentru a imbunatati supravietuirea
globald. O strategie rezonabild de urmarire
pentru pacientii selectati implicd o anamneza
atentd si o examinare fizica atentd a
markerilor biochimici, atunci cand este cazul
si control CT la 6-12 luni dupa interventia
chirurgicala si anual dupa o perioada de pana
la 10 ani, avand n vedere riscul de recidiva
tarzie.

In cazul TNEA metastatice bine
diferentiate vom analiza mai intai factorii
care pot influenta strategiile terapeutice, cum
ar fi gradul tumorii, localizarea metastazelor
(hepatica vs. extrahepaticd), volumul tumoral
sl receptorii somatostatinei (17). Se discuta
intr-o echipa multidisciplinara: interventia
chirurgicala (rezectia chirurgicala,
citoreductia chirurgicald), terapia hepatica
directionata ( embolizarea arterei hepatice,
chemoembolizarea cu agenti citotoxici intra-
arteriali -doxorubicind sau cisplatind si
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radioembolizarea folosind 90Y Tincorporat,
ablatia cu radiofrecventa (RFA), ablatia cu
microunde si terapia de crioablatie pentru
boala hepatica localizata, terapia  cu
somatostatina, chimioterapie citotoxica
(capecitabina orala plus agentul alchilant oral
temozolomida - CAPTEM si regimurile pe
bazd de oxaliplatind), terapii tintite
(mTORIi si anti-angiogenezi) — everolimus,
surufatinib,lenvatinib, pazobanib si
cabozatinib, radioterapie folosind
somatostatina  marcatd  radioacCtiv  sau
radioerapia externa. [1]

Carcinoamele neuroendocrine slab
diferentiate (NEC) extrem de rare se
trateaza ca NEC extrapulmonare (etoposida
plus cisplatind sau carboplatind) sau
irinotecan plus cisplatin. [1]

MIiINEN rar, desi o locatia primara
comund este apendicele pot beneficia de
tratament multimodal: interventia
chirurgicala, chimioterapie si/sau
radioterapied in MINEN localizat. Pentru
boala metastaticd regimurile pe bazd de
irinotecan (FOLFIRI sau Irinotecan plus
cisplatind) au beneficii limitate. [1,19]

Concluzii

Tumorile neuroendocrine
apendiculare alcdtuiesc un grup eterogen de
neoplazii rare cu comportamente biologice
variabile, de la forme cu evolutie lentd, la
forme foarte agresive, motiv pentru care
diagnosticul si mai ales tratamentul se
practicd in echipd multidisciplinard pe baza
caracteristici clinice, biologice, patologice si
imun histochimice.

Strategiile chirurgicale actuale pentru
ANET localizate bine diferentiate pot varia
de la  apendicectomia  simpld la
hemicolectomia dreaptd, in functie de
dimensiunea tumorii si modelele de invazie.

Deoarece diagnosticul se stabileste de
obicei Tn momentul examinarii histologice a
piesei de apendicectomie se vor identifica
bolnavii care necesita terapie suplimentara.
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Pentru formele metastatice se apeleaza la
chimioterapia citotoxicd, indicata si la TNEA
de grad nalt care nu mai raspund la alte
optiuni terapeutice. Pentru TNEA slab
diferentiate, extrem de rare se apeleaza la
chimioterapia cu etoposida cu platina.

Tratamentul este personalizat si este
propus in echipe multidisciplinare cu experti
in TNE 1in functie de volumul tumoral,
rezecabilitatea  chirurgicala,  contextul
metastatic, prezenta receptorilor
somatostatinei, gradul histologic.
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