Boliim 5

APENDIKS KIiTLELERINDE CERRAHI TEDAVI

Selman ALKAN!
Murat CAKIR?

GIRIS
Apendiks neoplazileri iki ana grupta izlenir. Bunlar: epitelial neoplaziler ve noro-
endokrin neoplazilerdir. Her iki grubun benign ve malign lezyonlar1 olmaktadir.

Apendiksin epitelyal timorleri siniflandirmasi 6zellikle de miisin6z neoplazilerin
siniflamasi ve anlagilmasi bazen kafa karigtirici olmaktadir (1).

APENDIKSIN MUSINOZ LEZYONLARI

Apendiksin miisin ile dolarak liimeninin genislemesi olarak ifade edilmektedir.
Bu terim patolojik ve klinik 6zellikleri hakkinda bilgi vermeyen makroskopik
goriiniime gore bir tanimlamadir. Neoplastik olmayan apendiksin miisinoz lez-
yonlar, neoplastik apendiksin miisin6z lezyonlar: olmak {izere iki ana gruba ay-
rilmaktadirlar.

Neoplastik olmayan apendiksin miisindz lezyonlar1 basit mukosel veya retan-
siyon kistleri olarak siniflandirilir. Apendiks liimeninin tikanmasi sonras: gelisir.
Kronik bir siiregtir. Herhangi bir epitelyal dejenerasyon izlenmez. Displazi olabil-
mektedir. Displazide hiicreler, birbirlerine benzer olmaktan ¢ikar ve yapisal de-
gisime ugrar. Hiicre i¢inde boliinme (mitoz) ile ilgili elemanlarin sayis1 oldukga
artmustir. Hiicrede kanserlesmeye gidisin basladigini gosterir) icermez dolayzsi ile
malignlesmez. Apendiksin liimeninin titkanmasi sonrasi sekresyona bagl sisme-
sidir (Resim 1).
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Apendiks mukoseli

Cekum

Resim 1. Apendiks Mukoseli

Neoplastik apendiksin miisinoz lezyonlari;

+ Apendiksin serrated polipleri
« Miisinoz apendiks neoplazileri
« Apendiksin miisindz adenokarsinomlar1

olmak tizere ti¢ cesittir.

Apendiksin serrated ppolipleri displazili veya displazisiz olabilir. Kolonun Ser-
rated lezyonlarina benzer, ancak farkli molekiiler 6zelliklere sahiptir. Kanserlesme
potansiyeli vardir.

Miisindz Apendiks Neoplazileri displastik miisinoz tiimorlerdir. Bu timorler,
epitel tabakalarini gecerek muskularis mukozasina dogru diseksiyon yapar. An-
cak muskularis propria ile sinirhdirlar ve infiltratif bir biiyiime paterni, invazyon
veya bir stromal desmoplastik reaksiyon gostermez. Bu lezyonlar diisiik dereceli
sitolojik ozellik tasiyor ise Low grade miisindz neopazi (LAMN) olarak adlandi-
rilirken, ytiksek dereceli sitolojik 6zellik tasiyor ise High grade miisindz neopazi
(HAMN) olarak adlandirilir (2). HAMN kansere dontisme orani daha yiiksektir.

Apendiksin miisindz adenokarsinomlari infiltrativ ve invaziv malign lezyon-
lardir. Musin golciikleri igeren atipik hiicre kiimeleri izlenir. Miisin6z adenokar-
sinomlar mikroskop altinda ektraselliiler alanda %50 den fazla miisin i¢eren kan-
serlerdir. Hiicre i¢erisinde miisin birikimi var ise tagh ytiziik hiicreli kanser alarak
isimlendirilir (3).

Apendiks miisin6z neoplazilerden bahsedildiginde mutlaka psddomiksoma
peritonei (PMP) kavramini da bilmek gerekir. Apendiksin musinéz neoplazile-
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ri cerrahi veya spontan perfore olursa miisin icerigi karin bosluguna yayilarak
PMP’yi olusturur (Resim 2) (4). Tiim karinda jel kivaminda tiimoral kitle ile dolu
izlenir (Resim 3).

Resim 3. Karin igerisinden temizlenen tiimoral kitleler

PMP’li hastalarin prognozu, miisin igindeki hiicresellik derecesine gore be-
lirlenir (Aseliiler, diisitk dereceli histolojik 6zellikler, yliksek dereceli histolojik
ozellikler ve tagh yiiziik hiicreleri).

Apendiksin miisinz lezyonlarinda klinik genellikle rastlantisal olarak tani
konur (5). Abdominal goriintilleme veya cerrahi esnasinda fark edilir. Lezyonlar
genellikle asemptomatiktir veya nonspesifik semptomlara sahiptir. En sik karsila-
silan belirtisi sag alt kadran agrisidir. Bu agr1 akut veya kronik baslangicl olabilir.
Daha seyrek olarak hastalarda gelisen mukoselin intussusepsiyonu sonucu kolik
agri, gastrointestinal kanama ve bagirsak tikanmast izlenebilir (6). Sag tireterin
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tikanmasina bagli genitoiiriner semptomlar olusabilir. Nadiren mukosel riiptii-
riinden kaynaklanan siddetli karin agris: gelisebilir (7).

Apendiks miisinoz lezyonlar: i¢in laboratuvar bulgular: spesifik degildir. Ne-
oplastik miisinoz lezyonu olan hastalarda anemi ve timor belirteg degerlerinde
yiikselme (CEA, CA 19-9 ve CA-125) goriilebilir.

Radyolojik ¢alismalar, 6zellikle abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ve ult-
rasonografi apendiks mukoseli teshisi koyabilir. Ancak lezyonun neoplastik olup
olmadigini kesin olarak ayiramaz. Malign lezyonlar retansiyon kistlerinden daha
biyiik olurlar. Duvar diizensizligi, duvar kalsifikasyonu ve yumusak doku kitlesi
goriintiistt malignite siiphesi olusturur.

Apendiks miisinoz lezyonlari kolorektal kanser taramast i¢in yapilan kolonos-
kopide tesadiifen bulunabilir. Kolonoskopide ¢ekum liimenine distan basi yapan
yuvarlak kitle goriintiisti olusturur. Bu dairesel ¢ikintinin ortasinda apendiks ori-
tisi izlenir (volkan isareti) (8). Lezyona endospok forsepsi ile degildiginde ¢okme
goriilebilir (yastik isareti). Unutulmamalidir ki apendiks miisiinéz lezyonlarda
kolonoskop ile tan1 oran1 diistiktiir. Ancak yandas patolojileri aragtirma agisindan
onemlidir.

Apendiks miisiinoz lezyonlar: farkli nedenlerle yapilan tetkiklerde tesadiifen
tespit edilmektedir. Peritoneal yayilim riski nedeniyle biyopsi genelde 6nerilmez.

Apendiks miisinéz lezyonlarin siniflandirilmasinda TNM siniflamasi kulla-
nilmaktadir. T lezyonun duvar invazyonunu, N lenf dugunu tutulum sayisini ve
M metastaz varligini ifade etmektedir. Bir lezyonun siniflandirmast ile tedavi ve
hastanin yagam beklentisi ortaya konulmus olur. Erken evre tiimorler cerrahi te-
davisi uygun iken ileri evre hastaliklarda 6ncelikle cerrahi dis: tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir.

APENDIKSIN MUSINOZ LEZYONLARINDA TEDAVi

Miisinéz apendiks lezyonlarin tamamina cerrahi 6nerilmektedir. Goriintiile-
me tetkiklerinde benign veya malign ayrimi yapilamadig1 igin cerrahi tanida da
onemli hale gelmektedir. Cerrahinin diger bir avantaji ileride olusabilecek psodo-
miksoma peritonei (PMP) engellemektir. PMP miisinoz igerigin karin bosluguna
yayilarak daha kompleks bir hastalik haline gelmesidir. Apendiks miisinoz lez-
yonlarda apandektomi yeterlidir. Malign diistiniiliityorsa sag hemikolektimi gibi
ince ve kalin barsagida kapsayacak sekilde genis ve kapsamli cerrahi diisiiniile-
bilir. Bu islem ile onkolojik cerrahi yapilir. LAMN ve HAMN lezyonlarinda lenf
nodu tutulumu olmadigi i¢in saglam sinirla rezeksiyon yeterlidir (Resim 4). Lenf
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nodu diseksiyonuna gerek yoktur. Genellikle frozen ¢aligmalar1 sonug vermedigi
i¢in yapilmasina gerek yoktur.

Resim 4. Apendiks mukoseli rezeksiyon sinir1

Cerrahide en 6nemli nokta lezyonun perfore etmeden yani biitiinligiini boz-
madan ¢ikarmaktir. Biitiinltigii cerrahi esnasinda bozulur ise miisindz igerik ile
birlikte neoplastik hiicreler peritona yayilmis olur. Basit bir cerrahi ile ¢oziilecek
patoloji daha kapsamli ve komplike tedavi gerektirecek hale getirilmis olur.

Apendiks mukoselinin peritona yayildig: tespit edilirse cerrahi tedavi tiim pe-
ritoneal yiizeyi ¢ikaracak sekilde peritonektomi ile birlikte sitorediiktif cerrahiye
donisir. Bu islem deneyimli bir merkezde yapilmalidir. Cerrahi esnasinda has-
taligin 6zelligine gore 1sitilmis kemoterapinin periton igine uygulamasi (HIPEK)
gerekebilir. Iyi diferansiye miisindz adenokarsinomda 6zellikle lenf nodu érnekle-
mesi i¢in sag hemikolektomi 6nerilse de temiz cerrahi sinir ile yapilmis apandek-
tomide yeterli oranda sag kalim saglamaktadir.

Cerrahi sans1 olmayan hastalar ile cerrahi sonrasi uygulanan kemoterapi teda-
visini icermektedir.

Apendiks miisindz lezyonlarinin prognozu histolojisi, peritoneal yayilimin
varlig1 ve metastazi ile yakindan iligkilidir (9). Basit retansiyon kistleri (mukosel-
ler) ve serrated polipler iyi huylu lezyonlardir. Standart apandektomiden sonra
sagkalim miikemmeldir (%91 -100). Neoplastik lezyonlar, 6zellikle yiiksek dere-
celi apendiks miisindz neoplazmalar1 (HAMN’ler) ve miisindz adenokarsinomlar
daha kotii bir prognoza sahiptir. Apendiks neoplastik epitel varligi, yiiksek dere-
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celi sitoloji, yapisal karmasiklik ve invazyon gibi histopatolojik 6zellikler rekiir-
rense neden olur.

APENDIKS NOROENDOKRIN TUMORLERI (NET)

Noroendokrin tiimoérler iyi diferansiye NET (Grade 1,2 ve 3), kot diferansiye
NET ve néroendokrin karsinom olarak siniflandirilir (10). Eski siniflamada bu
lezyonlara karsinoid tiimorler olarak ifade edilirdi. NET ler genelde yavas bii-
ylyen lezyonlardir. Histolojik grade ve diferasyonu klinik karakteri belirlemede
onemlidir. Timor igerisindeki mitoz sayis1 ve Ki-67 indeksi timoriim agresivite-
sini belirler (Tablo 1).

Tablo 1: DSO Tiimér Noroendokrin Neoplazmalarinin Siniflandirmasi

. v Mitotik hiz Ki-67
Terminoloji Farklilasma Derece (mitoz/2mm?) endeksi (%)
NET, G1 Iyi farkhlasmis  Diigiik <2 <3
NET, G2 fyi farklilagms Orta diizey 2ile 20 3ile 20
NET, G3 Iyi farkhlasmis  Yiiksek > 20 > 20
NEC, kiigiik e
hiicre tipi g(r’glg ‘rni‘:k‘lde Yitksek > 20 > 20
(SCNEC) SIS
NEC, biiyiik e
hiicre tipi E‘r’glﬂ ‘rnifkﬂde Yiiksek > 20 > 20
(LCNEC) i

. Iyi veya kotii . .. .
MiNEN farklrlasms Degisken Degisken Degisken

(NET: Noroendokrin Tiimor; NEC: Noroendokrin Karsinom; SCNEC: Kiigiik hiicreli néroen-
dokrin karsinom; LCNEC: Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom; MiNEN: Karisik néroendok-
rin-noéroendokrin olmayan neoplazm)

NET ler serotonin gibi vazoaktif maddeler salgilayarak epizodik kizarma (flas-
hing), hiriltili solunum, isal ve sag kalp yetmezligi gibi tabloya neden oldugunda
karsinoid sendrom olarak ifade edilir. NET hastalarda sendrom olusmasi i¢in bii-
yik ¢ogunlugu (%90) karaciger metastazi yapmasi gerekir (11).

Apendiks NET insidans1 her 1000 apendektomi i¢in 3 ile 9 arasinda degisir
(12). Genellikle kirkl1 yaglarda goriiliir. Kismen kadinlarda bir miktar daha sik
tespit edilir.
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Genelde semptom vermez. Tesadiifen apendektomi materyalinde tespit edilir.
Genellikle distal apendiks lokalizasyonundadir ve liimen obtruksiyonuna sebep
olmaz. Sadece %10’liik kisim obstruksiyona neden olur (13). Semptomlar genel-
likle metastaz sonrasi ortaya ¢ikar. Metastaz genelde tiimor boyutu ile iligkilidir.
Metastaz siklikla karacigere olur. Ektrahepatik yayilim ¢ok nadirdir.

Evrelemede TNM simiflamasi daha fazla tercih edilir. Bu amagla Somatosta-
tin-reseptor tabanl tanisal gortintilleme (SPECT- OctreoScan) veya Galyum Ga-
68 DOTATOC pozitron emisyon tomografisi (PET) ile tarama yapilir. Bu yontem
viicut goriintiileme ve karaciger disindaki metastatik hastaligin teshisi ve evrelen-
dirilmesi i¢in ¢ok hassastir.

NET disinda senkron malignite taramasi amaciyla kolonoskopi yapilmalidir.
Senkron lezyon ihtimali %20’lere kadar ¢ikmaktadir.

24 saatlik idrarda serum kromogranin A (CgA) ve serotonin metaboliti 5-hid-
roksiindole asetik asit (5-HIAA) ol¢timiinii yapilmalidir. 5-HIAAnin yiikselmis
tiriner seviyeleri, serotonin tireten NET ler i¢in oldukga spesifiktir ancak hassas
degildirler. CgAnin (NET lerde peptitler ve aminler ile depolanan ve salinan bir
proteindir) serum konsantrasyonu, 5-HIAA atilimina paraleldir.

Prognozu primer olarak tiimor boyutu etkiler. 2cm den biiyiik tiimorlerde
prognoz kotiilesmeye baslar. Timor boyutu arttik¢a lenf nodu ve uzak metastaz
orani artmaktadir.

APENDIiKS NOROENDOKRIN TUMORLERINDE TEDAVI

Lokal hastalik olan 1cm den kiigiik NET’lerde apandektomi yeterlidir. 1-1.9cm
arast NET lerde mezoapendiks invazyonu, pozitif veya belirsiz sinir, yiiksek pro-
liferatif orani, anjiyoinvazyon veya karigik histoloji yoklugunda (adenokarsinoid
tiimor) apandektomi yeterli iken bunlar1 karsilamayan durumda sag hemikolek-
tomi yapilmalidir. 2cm den biiyiik tiimorlerde sag hemikolektomi yapilmalidir.

Metastatik hastalikta somotostatin analoglari iyi bir tercih olabilir. Segilmis
hastalar icin karaciger rezeksiyonu, 6zellikle semptomlarin giderilmesi i¢in fayda-
I1 olabilir. Karaciger rezeksiyonu miimkiin degilse, hepatik arterin embolizasyonu
diistiniilebilir. Karacigere sinirli metastatik hastalarda karaciger nakli alternatif
bir tedavi yontemidir.

Herhangi bir bolgede gastrointestinal NET’in rezeksiyonundan sonra takip
icin randomize ¢alisma verisi veya kanita dayali kilavuz yoktur. Oneriler genel-
likle riske ve birincil timor ozelliklerine gore degismektedir. Genellikle 2cm bo-
yutundan daha kiigiik timorlerde riitin takip 6nerilmez. 2cm den daha biiyiik
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timorlerde oyki, fizik muayene, timor belirtegleri ve abdominal goriintiileme
tetkikleri ile degerlendirilmelidir.

KAYNAKCA

1. Tirumani SH, Fraser-Hill M, Auer R, Shabana W, Walsh C, Lee E Ryan JG. Mucinous neoplasms
of the appendix: a current comprehensive clinicopathologic and imaging review. Cancer Ima-
ging. 2013;13:14. Epub 2013 Feb 22.

2. Carr NJ, Cecil TD, Mohamed F, Sobin LH, Sugarbaker PH, Gonzalez-Moreno S, Taflampas P,
Chapman S, Moran BJ, Peritoneal Surface Oncology Group International. A Consensus for
Classification and Pathologic Reporting of Pseudomyxoma Peritonei and Associated Appendi-
ceal Neoplasia: The Results of the Peritoneal Surface Oncology Group International (PSOGI)
Modified Delphi Process. Am J Surg Pathol. 2016;40(1):14.

3. WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th ed, WHO Classification of Tumours
Editorial Board (Ed), IARC, 2019. Voll

4. Carr NJ, Bibeau F, Bradley RF, Dartigues P, Feakins RM, Geisinger KR, Gui X, Isaac S, Milione
M, Misdraji J, Pai RK, Rodriguez-Justo M, Sobin LH, van Velthuysen ME, Yantiss RK. The
histopathological classification, diagnosis and differential diagnosis of mucinous appendice-
al neoplasms, appendiceal adenocarcinomas and pseudomyxoma peritonei. Histopathology.
2017;71(6):847. Epub 2017 Sep 19.

5. Mizuma N, Kabemura T, Akahoshi K, Yasuda D, Okabe H, Chijiiwa Y, Nawata H, Matsui N.
Endosonographic features of mucocele of the appendix: report of a case. Gastrointest Endosc.
1997;46(6):549.

6. Mourad FH, Hussein M, Bahlawan M, Haddad M, Tawil A. Intestinal obstruction secondary to
appendiceal mucocele. Dig Dis Sci. 1999;44(8):1594.

7. Landen S, Bertrand C, Maddern GJ, Herman D, Pourbaix A, de Neve A, Schmitz A. Appendiceal
mucoceles and pseudomyxoma peritonei. Surg Gynecol Obstet. 1992;175(5):401.

8. Hamilton DL, Stormont JM. The volcano sign of appendiceal mucocele. Gastrointest Endosc.
1989;35(5):453.

9. Asare EA, Compton CC, Hanna NN, Kosinski LA, Washington MK, Kakar S, Weiser MR, Over-
man M]J. The impact of stage, grade, and mucinous histology on the efficacy of systemic che-
motherapy in adenocarcinomas of the appendix: Analysis of the National Cancer Data Base.
Cancer. 2016;122(2):213. Epub 2015 Oct 27.

10. Couvelard A, Perren A, Sipos B. Appendiceal neuroendocrine neoplasms. In: WHO Classifica-
tion of Tumours: Digestive System Tumours, 5th ed, WHO Classification of Tumours Editorial
Board (Ed), International Agency for Research on Cancer, Lyon 2019. P.152.

11. Galanopoulos M, Toumpanakis C. The Problem of Appendiceal Carcinoids. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2018;47(3):661. Epub 2018 Jul 13.

12. Mullen JT, Savarese DM. Carcinoid tumors of the appendix: a population-based study. J Surg
Oncol. 2011;104(1):41.

13. Moertel CG, Dockerty MB, Judd ES. Carcinoid tumors of the vermiform appendix. Cancer.
1968;21(2):270.

-44 -



