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Zusammenfassung

Karzinoidtumoren der Appendix stellen eine seltene Entitat dar und werden meist
als Zufallsbefund im Rahmen der histopathologischen Untersuchung nach
Appendektomie diagnostiziert. Das Ziel dieser Studie war es, unsere Erfahrung mit
Karzinoiden der Appendix zu prasentieren. Nach Genehmigung durch die
Ethikkommission erfolgte die retrospektive Analyse aller Falle von
Karzinoidtumoren der Appendix im Zeitraum 1996 bis 2014. Im Studienzeitraum
wurden an unserem Zentrum 7510 Appendektomien durchgeflhrt. Ein Karzinoid
der Appendix wurde in 16 Patientinnen (0,2%) diagnostiziert. 13 Patientinnen
waren weiblich, 3 Patienten mannlich. Das mittlere Alter der Patientinnen bei
Diagnosestellung betrug 13,3 Jahre (Spanne 9-19 Jahre). Klinisch wurden 15
Patientinnen mit Zeichen einer Appendizitis vorstellig. Ein Patient wurde aufgrund
eines Hydrops der Appendix symptomatisch.

Der histopathologische Befund ergab eine akute Appendizitis in 7 Patientinnen,
eine phlegmondse Appendizitis in 5 Patientinnen und eine perforierte Appendizitis
in 3 Patientinnen. Die TumorgréfRe betrug im Mittel 0,9 cm (Spanne 0,4-2,7cm). In
13 Patientinnen mit TumorgroRe <1,5 cm wurde postoperativ eine ,watchful
waiting“ Strategie angewandt. In zwei Patientinnen mit einer Tumorgréflie von 2,7
und 1,6 cm wurde als Sekundareingriff eine rechtsseitige Hemikolektomie
durchgefuihrt. Bei einer Patientin wurde eine ileozakale Nachresektion
durchgefuhrt. Alle Patientinnen blieben wahrend der gesamten Studienzeit
rezidivfrei und ohne Beschwerden. Die Daten der vorliegenden Studie bestatigen
die gute Prognose von Karzinoiden der Appendix unter Einhaltung der von der
GPOH publizierten Richtlinien (Boxberger et al, Pediatr. Blood Cancer, 2013).
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Abstract

Carcinoid tumors of the appendix are rarely encountered in children and
adolescents. In Most cases the tumors are detected in postoperative
histopathological examination of the appendix following appendectomy The aim of
this study was to present a series of children and adolescents with carcinoid
tumors of the appendix. We conducted a retrospective analysis of patients with
carcinoid tumors of the appendix treated between 1996 and 2014. During the
study period 7510 appendectomies were performed at the Department of Pediatric
and Adolescent Surgery of the Medical University of Graz. A carcinoid tumor was
found in 16 children and adolescents undergoing appendectomy, 13 of the
patients were female and 3 male. The mean age of our group of patients was 13,3
years (range 9-19 years). 15 patients presented with signs of acute appendicitis,
whereas 1 patient had an hydrops of the appendix. The histopathological
examination revealed an acute appendicitis in 7 patients, a phlegmonous
appendicitis in 5 patients and a perforated appendicitis in 3 patients.

The mean tumor size was 0.9 cm (rage from 0.4 cm-2.7 cm). ,Watchful waiting"
was the therapy of choice in 13 patients. In two patients a right hemicolectomy
was performed as a secondary treatment. Lokal ileocaecal resection was carried
out in one patient.

None of the patients had a recurrence during the whole study period and they had
no further complications. The data of this study approves the excellent prognosis
and outcome of carcinoid tumors of the appendix considering the Guidelines of the
GPOH (Boxberger et al, Pediatr. Blood Cancer, 2013).
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Glossar und Abkiirzungen

BB Blutbild

bzw. beziehungsweise

cm Zentimeter

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

DNES Diffuses neuroendokrines System
EC-Zellen enterochromaffine Zellen

ENETS European Neuroendocrine Tumor Society
GEP-NET Gastro-entero-pankreatischer Neuroendokriner Tumor
Gl-Trakt Gastro-Intestinal-Trakt

h Stunde

HE-Farbung | Hamatoxylin-Eosin-Farbung

HPF high power field

LK Lymphknoten

MEN Multiple Neuroendokrine Neoplasie

mg Milligramm

ml Milliliter

MRT Magnetresonanztomographie

NANETS The North American Neuroendocrine Tumor Society
NEC Neuroendokrines Karzinom

NEN Neuroendokrine Neoplasie

NET Neuroendokriner Tumor

ng/ml Nanogramm pro Milliliter

nl Nanoliter

0.p.B. ohne pathologischen Befund

St.p. Status post

WHO World Health Organisation

5-HIAA 5-Hydroxy-Indolessigsaure
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1 Einleitung

Neuroendokrine Tumoren (NET) der Appendix im Kindes- und Jugendalter sind
selten. Meist werden NET erst in der histopathologischen Untersuchung nach
Appendektomie aufgrund einer akuten Appendizitis entdeckt (1). Dadurch, dass
der Tumor zwar maligne Charakteristika aufweist aber sehr selten metastasiert
und eine sehr gute Prognose hat wird er auch als ,Karzinoid“ bezeichnet (2). Mit
0,1% aller Malignitaten im Kindesalter sind Karzinoide allgemein zwar selten, sie
sind aber die haufigsten Malignome bei Kindern. Die Inzidenz der
neuroendokrinen Tumoren der Appendix liegt zwischen 1/100.000 und
1/1.000.000 pro Jahr. Trotz der guten Prognose besteht dennoch die Fahigkeit zur
Metastasierung weshalb eine adaquate Therapie sehr wichtig ist. Die 5-Jahres
Uberlebensrate bei Kindern mit Karzinoid der Appendix liegt in den meisten
Studien nahe an 100% (3).

1.1 Appendix vermiformis

1.1.1 Anatomie

Die Appendix vermiformis oder auch Wurmfortsatz genannt ist ein Teil des
Dickdarms und geht aus dem posteromedialen Ende des Zakums hervor.
Grundsatzlich ist die Appendix anatomisch bzw. histologisch gleich aufgebaut wie
der Rest des Dickdarmes, allerdings weist sie einige Besonderheiten auf. Die
Tunica mucosa besitzt, wie auch im Ubrigen Dickdarm keine Zotten, die Krypten
die im Rest des Dickdarmes sehr zahlreich vorhanden sind, sind in der Appendix
allerdings weniger haufig vorhanden, zudem sind sie unregelmalig und kurzer.
Charakteristisch ist das Vorhandensein zahlreicher Lymphfollikel (Nodi lymphatici
aggregati), die sich von der Lamina propria bis in die Tela submucosa ausbreiten
kénnen. Anders als beim Rest des Dickdarms besteht die Tunica muscularis aus
einer geschlossenen Langsmuskelschicht. Die 3 Langsmuskelzigel (Taenien),
welche entlang des Dickdarms laufen sind nicht mehr vorhanden. Die Appendix
vermiformis ist intraperitoneal gelegen und besitzt ein eigenes Gekrdose — das
Mesoappendix (4, 5). Die GroRe der Appendix ist sehr variabel, wobei sie im Mittel
7-8 cm betragt und ca 2-3 cm unterhalb der Bauhin’schen Klappe (Valvula

ileocaecalis) entspringt (6).
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1.1.2 Lage der Appendix im Bauchraum

Die Lage der Appendix kann variieren. Die aufsteigend retrozakale Lage oder
auch Retrozakalposition ist mit 65% die am haugisten vorkommende Lage. Dabei
liegt der Wurmfortsatz hinter dem Zakum hochgeschlagen im Recessus
retrocaecalis. Die zweithaufigste Lage (31%) ist die absteigende Lage oder
Kaudalposition, hier reicht die Appendix Uber die Linea terminalis bis ins kleine
Becken. Die weiteren, eher seltenen Positionen sind die transversal-retrozékale
Lage, die prazakale oder prailiakale Lage (hochgeschlagen neben dem lleum) und

die retroiliakale oder parazakale Lage (4).

0.47%

Abbildung 1: Lagevarianten des Wurmfortsatzes (4)

1.1.3 Projektion auf die Bauchwand

Ausgehend von der haufigsten Position der Appendix, der Retrozakalposition lasst
sich der McBurney-Punkt auf die vordere Bauchwand projizieren. Zieht man eine
Linie von der Spina iliaca anterior superior rechts zum Nabel liegt der McBurney

Punkt an der Grenze zwischen mittlerem und auf3erem Drittel dieser Linie (4).

Abbildung 2: Projektion des Wurmfortsatzes auf die Bauchwand (4)
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1.1.4 Funktion

Als lymphatisches Organ dient die Appendix vor allem der lokalen Abwehr von

Infektionen und ist damit ein wesentlicher Teil des Immunsystems (4).

1.2 Appendizitis

Mit Appendizitis wird die Entzindung des Wurmfortsatzes bezeichnet. Sie ist eine
der haufigsten Operationsindikationen bei Kindern und Erwachsenen (7). Pro Jahr
erkranken 90-100 von 100.000 Einwohnerinnen in den Industrielandern an einer
Appendizitis (8). Der Haufigkeitsgipfel liegt bei Frauen zwischen dem 15. und 19.
Lebensjahr und bei Mannern zwischen dem 10. und dem 14. Lebensjahr. Kleine
Kinder und altere Menschen sind sehr selten von Appendizitis betroffen. Das
Risiko, im Laufe des Lebens an einer Appendizitis zu erkranken liegt bei Mannern
mit 9% hdher als bei Frauen mit 7%. Die Wahrscheinlichkeit einer Appendektomie
liegt deutlich hoher, als das Risiko der Appendizitis. Durch die verbesserte
klinische Diagnose und prazisere Indikationsstellungen zeigt sich in den letzten

Jahren aber ein deutlicher Rlickgang der Appendektomie Rate (6).

1.2.1.1 Atiologie
Meist ist die Appendizitis durch Obstruktion des Lumens der Appendix bedingt.

Wobei die Obstruktion durch viele verschiedene Ursachen wie zum Beispiel
Kotsteine, Fremdkorper oder hyperplastische Lymphfollikel ausgeldst werden kann
(9). Durch die Verlegung des Lumens wird die normale mukdse Sekretion gestort.
Dadurch kommt es zu einer Steigerung des Druckes im Lumen und damit im
Endeffekt zu einer Ischamie der Schleimhaut. Durch Invasion von naturlich im
Darm vorkommenden Bakterien (meistens E. coli-Bakterien) wird dann
schlussendlich eine Entzindungsreaktion ausgeldst (7, 9). Neue Theorien fuhren
die Ursachen auf den Einfluss von genetischen Faktoren, Umwelteinflisse und
verschiedene Infektionen zurick. Obwohl man noch kein genaues Gen als
Ursachen identifizieren konnte, weil3 man, dass das Risiko eine Infektion des
Wurmfortsatzes zu bekommen bei Personen mit positiver Familienanamnese
dreimal hoher ist, als bei Patientinnen bei denen keine Falle von Appendizitis in

der Familie beschreiben sind (8).
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1.2.2 Klinik der Appendizitis

Die Bauchschmerzen beginnen oft im Oberbauch oder periumbilikal, wandern
aber innerhalb weniger Stunden in Richtung des rechten Unterbauches.
Begleitsymptome der Entziindung des Wurmfortsatzes kdnnen Nausea, Emesis,
Fieber und Diarrhd (vor allem bei jungen Kindern) sein. Je nach Lokalisation der
Appendix zeigen sich auch typische Schmerzlokalisationen. In der
Retrozakalposition zum Beispiel kann der Schmerz in Richtung Ricken
ausstrahlen. Eine inflammatorische Appendix, welche im Becken gelegen ist kann
sich mit Diarrh6 prasentieren. Das Loslass-Phanomen ist nur bei der Diagnostik im
Erwachsenenalter brauchbar, im Kindesalter hat es keinen wesentlichen
diagnostischen Wert. Vor allem bei sehr kleinen Kindern bzw. Babys bringt die
Diagnose der Appendizitis oft Schwierigkeiten. Die Appendizitis wird in diesen
Patientinnen haufig zu spat entdeckt und damit einhergehend ist eine Erhdhung

der Perforationsrate sowie der Morbiditat und Mortalitat (7-9).

1.2.3 Physikalische Untersuchung

Bei Palpation des Abdomens kann man haufig eine abdominelle Abwehrspannung
tasten, meist mit Punktum maximum am McBurney Punkt. Es gibt verschiedene
Zeichen die auf eine Appendizitis hinweisen kdnnen:
* Das Rovsing - Zeichen ist positiv, wenn die Palpation des linken unteren
Quadranten Schmerzen im rechten unteren Quadranten auslost.
* Beim Psoas - Zeichen liegt der Patient/die Patientin auf der linken Seite,
das Strecken der rechten Hufte 16st dabei Schmerzen aus.
* Das Obturator - Zeichen zeigt Schmerzen bei der Innenrotation des in der

Hufte gebeugten rechten Beines (7).

1.2.4 Diagnose

Es ist wichtig, die Diagnose so frih wie mdglich zu stellen, um rasch handeln zu
konnen. Die klinische Untersuchung des Patienten/der Patientin und die
Anamnese sind die ersten und wichtigsten Schritte bei der Untersuchung und
Diagnostizierung einer Appendizitis. Wenn sich Kinder mit typischem
Erscheinungsbild zeigen, ist die Diagnose klar. Oft ist die Diagnostik nicht so
einfach, da sich Kinder haufig atypisch prasentieren. In diesen Fallen spielt die

Bildgebung eine entscheidende, zentrale Rolle. Auch eine Laboruntersuchung der
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Entzindungsparameter (CRP und Leukozytenzahl) kann hilfreich bei
Diagnosestellung sein. Das Ziel der Bildgebung ist es, die Ursachen fur die
Bauchschmerzen so schnell wie mdglich zu identifizieren um die Rate an
Perforationen und  unnétigen  Operationen zu  minimieren.  Obwohl
Computertomographie (CT) eine signifikant hohere Sensitivitat aufweist als
Ultraschall (94% vs. 88%) bringt die Sonographie dennoch mehr Vorteile. Die
Untersuchung ist schnell und kostenglnstig, nicht invasiv und vor allem ohne
Strahlenbelastung. Computertomographie wird als Zusatzdiagnostik eingesetzt
und hat einen groRen Einfluss auf die Rate der Negativ-Appendektomien. Die
Vorteile der CT sind sowohl die hohe Sensitivitat als auch die hohe Spezifitat,
allerdings ist die Strahlenbelastung ihr groRer Nachteil. Im Risiko-Nutzen
Verhaltnis wiegt meist das zu hohe Risiko der Strahlenbelastung mehr als der
Nutzen dieser Untersuchung. Daher wird die Magnetresonanztomographie (MRT)
anstelle der Computertomographie immer mehr in die padiatrische Diagnostik
miteinbezogen (7, 10).

Urinproben sind hilfreich, um eine mogliche Infektion der Harnwege als
Differentialdiagnose auszuschlie®en. Bakteriurie lasst eher auf eine Infektion der
Harnwege als auf eine Appendizitis schlie3en. Bei Frauen sollte auch immer ein
Schwangerschaftstest und ein transvaginaler Ultraschall durchgefuihrt werden um
eine eventuelle Schwangerschaft oder ovarielle Pathologien auszuschlielen (9-
11).

1.2.5 Differenzialdiagnosen

Differentialdiagnosen sind vor allem bei sehr kleinen Kindern, kongenitale
Malformation und bei Jugendlichen Madchen bzw. Frauen Pathologien der
Ovarien und Entziindungen im kleinen Becken (10).

Haufige Differentialdiagnosen sind unter anderem auch: akute Harnwegsinfektion
oder akute Pneumonie, wobei es vor allem im rechten Unterlappen durch den sog.
.,Pneumoniebauch® zur diffuser Empfindlichkeit und leichter Spannung der
Bauchdecke kommen kann, aul3erdem ,Pseudoperitonitis“ bei einem beginnenden
Coma diabeticum. Auch eine Hepatitis muss als Differentialdiagnose

ausgeschlossen werden (9).
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1.2.6 Therapie

Zu den nicht-operativen Malinahmen zahlt die antibiotische Therapie. Diese kann
bei einer einfachen Appendizitis erfolgreich sein. Das Risiko eines
Wiederauftretens in einem Jahr und damit einer moglicherweise nétigen Operation
betragt allerdings rund 25-30% (8).

Dabei wird ein Antibiotikum verordnet, welches sowohl anaerobe als auch aerobe
Bakterien des Darms angreift um eventuelle Resistenzen zu berucksichtigen.

In den bisherigen Studien wurden Antibiotika immer intravends verabreicht. Eine
intravendse Therapie wird fur mindestens einen Tag mit Spitalsaufenthalt
empfohlen, da bei 5-23% der Patientinnen eine Appendektomie nétig sein kann.
Anschlieend wird eine 7-10 Tage lange orale Antibiotikatherapie empfohlen (8).
Die operative Therapie ist allerdings die Therapie der Wahl bei Appendizitis. Eine

Appendektomie wird entweder laparoskopisch oder offen durchgefihrt.

1.2.7 Laparoskopie vs. Offen

Die laparoskopische Operationstechnik nimmt immer mehr zu. Die Vorteile sind
nicht nur ein geringeres Risiko einer postoperativen Wundinfektion und weniger
Schmerzen nach der Operation sondern auch kurzere Spitalsaufenthalte,
schnellere Integration und schnelleres Wiedererlangen der Fahigkeit, die

gewohnten Aktivitaten wieder aufzunehmen (11).
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1.3 Neuroendokrine Tumoren (NET)

1.3.1 Geschichte

Der Schweizer Pathologe Theodor Langerhans hat 1867 neuroendokrine Tumoren
erstmals im lleum beschrieben. Eine Lokalisation des neuroendokrinen Tumors in
der Appendix wurde von Berger im Jahr 1882 erstmals beschrieben (12). Der
Begriff Karzinoid wurde 1907 vom deutschen Pathologen Siegfried Oberndorfer
gepragt, gekennzeichnet durch das langsame, zwar infiltrative, aber nicht
destruierende Wachstum. Das langsame Wachstum und die gute Prognose

unterscheiden den neuroendokrinen Tumor vom neuroendokrinen Karzinom (2).

1.3.2 NET Allgemein

Aus Zellen der Neuralleiste entstanden, ahneln neuroendokrine Zellen einerseits
einem Neuron (Nervenzelle) und  andererseits einer  endokrinen
(hormonproduzierenden) Zelle. Aus den neuroendokrinen Zellen kdnnen
neuroendokrine Neoplasien entstehen. Vor allem in der Wand des Darmes
vorhanden, kommen diese Zellen aber auch im Pankreas, in der Lunge und den
Ovarien vor. Es gibt verschiedene Einteilungen der neuroendokrinen Tumoren.
Eine Einteilung richtet sich nach Karzinoiden des Vorderdarms, des Mitteldarms
und des Enddarms. Die des Vorderdarms inkludieren Tumoren der Lunge, des
Magens, der Leber, der Gallenwege, des Pankreas und des ersten Teils des
Duodenums. Zum Mitteldarm zadhlen das distale Duodenum, der restliche
Ddnndarm, die Appendix, das rechte Kolon und das proximale Kolon transversum.
Der Enddarm schliel3t das distale Kolon transversum, das linke Kolon und das
Rektum mit ein. Eine weitere Einteilung separiert NET in zwei Hauptgruppen:
Einerseits den neuronale Typ, zu welchem das Neuroblastom, das
Phaochromozytom und Paragangliome zahlen und andererseits in den epithelialen
Typ. Zu diesem gehoren NET des Gastro-Entero-Pankreatischen Systems (GEP-
NET = Gastro-Entero-Pankreatische Neuroendokrine Tumoren; dazu zahlen der
Magen-Darm-Trakt und das Pankreas), der Bronchien und der Lunge. Letztere

werden wiederum, je nach hormoneller Aktivitat in drei Untergruppen unterteilt:

16



* Funktionell aktive GEP-NET (mit Hormonfreisetzung)
* Funktionell inaktive GEP-NET (mit Hormongehalt aber ohne
Hormonfreisetzung)
e GEP-NET im Rahmen von Multiplen Endokrinen Neoplasien (MEN)
(funktionell aktiv oder inaktiv)
Die funktionell aktiven Tumoren sezernieren verschiedene Hormone bzw.
Botenstoffe in den Koérper und werden je nach Art des Hormons (z.B. Gastrin,
Serotonin) wiederum unterteilt. Durch die verschiedenen Hormone kdnnen sich die
Tumoren klinisch auch unterschiedlich prasentieren, zum Beispiel als Karzinoid-

Syndrom oder Gastrin-Syndrom (13).

1.3.3 Histologie

Karzinoide bestehen aus neuroendokrinen Zellen. Das sind Zellen, die je nach
Zelltyp biogene Amine oder Peptide sezernieren koénnen. Zusatzlich zur
endokrinen Funktion besitzen neuroendokrine Zellen auch bestimmte Merkmale
von Neuronen (Nervenzellen). Manche Organe, wie die Adenohypophyse
bestehen rein aus solchen Zellen. Viele dieser neuroendokrinen Zellen sind
allerdings auch disseminiert im Epithel von Organen vorhanden. Sie kommen vor
allem im Magen-Darm-Trakt (enterochromaffine Zellen = EC-Zellen), im Epithel
der Atemwege und im Urogenitaltrakt vor. Diese disseminiert vorkommenden
Zellen werden zusammengefasst als DNES (= diffuses neuroendokrines System)
bezeichnet. Die Produktion und Sekretion von Aminen und/oder Peptiden sowie
die Expression von Proteinen (wie Chromogranin A) sind kennzeichnende
Merkmale dieser Zellen. Aus diesen Zellen kdénnen neuroendokrine, oftmals
endokrin  aktive Tumoren hervorgehen. Am haufigsten befinden sich
neuroendokrine Tumoren im Darm, dabei vor allem in der Appendix. Das
kleinzellige Bronchuskarzinom der Lunge ist ebenfalls ein Tumor der aus
neuroendokrinen Zellen hervorgeht, allerdings ist dieser hochmaligne (14). Die
Tumoren entstehen typischerweise submukds und dringen dann in die Muscularis
propria ein. Sie metastasieren zuerst lymphogen, spater auch hamatogen.
Karzinoide haben eine feste Konsistenz, welche durch das fibrése, manchmal
hyaline Stroma bedingt ist, das die Tumorzellkomplexe umgibt. Durch
Versilberungsmethoden lassen sich Karzinoide naher differenzieren. Man

unterscheidet ,argentaffine® von  nichtargentaffinen Karzinoiden. Die
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Argentaffinitat korreliert mit dem Nachweis von Serotonin in den Zellen. Je
nachdem welche Hormone das Karzinoid produziert und von welchem Zelltyp sie
stammen unterscheidet man enterochromaffine Karzinoide (= argentaffine
Karzinoide die Serotonin produzieren), von G-Zell-Karzinoiden (Gastrinome),
Mukokarzinoiden (mit Differenzierung im schleimbildenden Epithelien) und
anderen. Auch histologisch lassen sich je nach Zellordnung Typen unterscheiden:

* Typ A: lobular-solides Wachstum (meist bei Appendix-Karzinoid)

* Typ B: trabekular-rippenartiges Wachstumsmuster

* Typ C: tubulares Wachstumsmuster

* Typ D: wenig-differenziertes Wachstumsmuster (15)

Eine histologische Analyse des Karzinoids ist unbedingt nétig um eine sichere
Diagnose stellen zu kénnen. Dazu gehoéren sowohl der immunhistochemische
Beweis einer neuroendokrinen Tumor-Aktivitat durch Antikérperfarbung fur
Synaptophysin  und Chromogranin A als auch die Feststellung der
Proliferatonsrate durch den Ki-67 Index (16). Neuroendokrine Marker sind sehr
wichtig fir die Differenzierung des Tumortypen. Tumorzellen kénnen argyrophil
oder argentaffin sein und auf Synaptophysin und Chromogranin A reagieren. Die
meisten Tumorzellen sind argyrophil und reagieren mit Chromogranin A
Antikorpern.

Eine Identifizierung der EC-Zell- Tumoren ist mit einer Farbung mit Serotonin-
Antikdrpern mdglich. Die meisten endokrinen Tumoren der Appendix sind
Serotonin-positiv. Charakteristisch fur EC-Zell Tumore bilden Tumorzellen runde

Nester (=“nesting®). Die Tumorzellen sind dicht aneinander gepackt (17, 18).
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Abbildung 3: Hamatoxylin-Eosin (HE)-Farbung einer Appendix mit Karzinoid
(eigenes Patientengut)

Abbildung 3 zeigt ein histologisches Praparat der Appendix gefarbt mit HE in 200-
facher VergréRerung. Normale Krypten des Darmes sind erkennbar (Pfeil). Die

Karzinoidzellen liegen sind dicht aneinander gepackt in Nestern (*).
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Abbildung 4: HE- Farbung, Schnittbild eines Karzinoids der Appendix (eigenes
Patientengut)

Abbildung 4 zeigt ebenfalls ein histologisches Praparat in HE-Farbung eines
neuroendorkinen Tumors der Appendix in 200-facher VergroRerung. Sowohl
submukoses Fettgewebe (Pfeil) als auch Karzinoidzellen mit dem typischen

Nesting und infiltrativem Wachstum(*) sind am Praparat erkennbar.
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Abbildung 5: Chromogranin-positive Zellen in der Immunhistochemie (eigenes
Patientengut)

Abbilung 5 zeigt eine immunhistochemische Darstellung von Chromogranin A in
100-facher VergroRerung. Sowohl in der Tela submucosa, als auch in der
Muskelschicht zeigen sich Chromogranin-positive Zellen (Pfeile). Auch das Lumen

der Appendix ist zu erkennen (*).
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Abbildung 6: Chromogranin-positive Zellen in der Immunhistochemie (eigenes

Patientengut)

Abbildung 6 zeigt in 400-fache Vergrolerung der Immunhistochemie

Chromogranin - positive Zellen neben einer normalen Krypte (*).

1.3.4 Lokalisation

Neuroendokrine Tumoren des Magen-Darm-Trakts kommen am haufigsten (45%)
in der Appendix vermiformis vor. Im DlUnndarm, vor allem im lleum, kommen sie
haufiger (28%) vor als im Rektum (16%). Magen (2%), Duodenum (5%) und Kolon
(2%) sind selten Sitz von Karzinoiden (2).

Die haufigste Lokalisation des Karzinoids der Appendix ist deren Spitze (Apex) mit
75%. 20% betreffen den Korper des Wurmfortsatzes und an dessen Basis

befinden sich nur 5% der Karzinoide (19).
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1.3.5 Kilinik

Karzinoide sind sehr langsam wachsende Tumoren. Je nachdem ob der Tumor
metastasiert und/oder Hormone produziert zeigen sich klinische Symptome.
GrolRe, destruierendes Wachstum und Lokalisation des Tumors sind
mitbestimmend fur die klinische Manifestation des Tumors. Ein Drittel der
Patientinnen mit Karzinoid prasentiert sich mit intermittierenden Bauchschmerzen.
Blutungen durch Ulzerationen, Obstruktion und Auswirkungen der Metastasierung
konnen ebenfalls klinisch in Erscheinung treten. Die Sekretion verschiedener
Hormone kann zu verschiedenen klinischen Erscheinungsbildern fihren. Durch
Hypersekretion von vasoaktiven Substanzen wie Serotonin kommt zum Beispiel
das Karzinoid-Syndrom zustande. Beim Karzinoid der Appendix verlauft die
Erkrankung meist asymptomatisch und wird als Zufallsbefund bei Appendektomie

aufgrund einer Appendizitis entdeckt (2).

1.3.6 Karzinoid-Syndrom

Weniger als 10% der Patientinnen mit Karzinoid entwickeln ein Karzinoid-
Syndrom. Eine gesunde Leber wirkt einem Karzinoid-Syndrom entgegen. Durch
die Inaktivierung der vom Tumor sezernierten Gewebshormone kommt es nicht
zur Ausbildung des Syndroms. Lebermetastasen kdnnen die Abbau-Funktion der
Leber beeintrachtigen und dadurch ein Karzinoid-Syndrom verursachen. Die
Uberproduktion von Serotonin zeigt sich in den Kardinalsymptomen Flush,
Diarrh6, Asthma bronchiale und kardialen Pathologien. Es kommen allerdings
nicht immer alle Symptome vor. Mit 75-90% ist der Flush das haufigste und
auffallendste Symptom. Es treten anfallsartig hellrote bis zyanotische
Verfarbungen von Gesicht, Nacken und Oberkorper auf, die unter anderem mit
Hitzegefuhl, Tachykardie, Blutdruckabfall vermehrtem Speichel- und Tranenfluss,
Periorbital- und Gesichtsédemen einhergehen koénnen. Allerdings sind die
Auspragungen der Flush-Symptomatik sehr variabel. Oft tritt auch nur ein
Hitzegefuhl auf. Persistierender Flush kann bei langerer Krankheitsdauer auftreten
und eine dauerhafte roétlichviolette Verfarbung des Gesichts erzeugen.
Asthmatoide Anfallen, Tachypnoe und Hyperpnoe oder abdominellen Symptomen
wie Diarrhd und Bauchkrampfe kénnen ebenfalls Symptome des Karzinoid-

Syndroms sein. Wassrige Diarrhden kommen bei 75% der Patientinnen mit
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Karzinoid-Syndrom durch die aufgrund des Serotonins gesteigerte intestinale
Motilitat vor (2).

Da die von Tumor produzierten Substanzen von einer gesunden Leber
metabolisiert werden, tritt das Karzinoid-Syndrom meist erst auf, wenn der Tumor
metastasiert hat (Leber- und/oder retroperitoneale Metastasen). In der Literatur

wurde dies bei Kindern bisher jedoch noch nicht beschrieben (12, 20).

1.3.7 Serotonin

Serotonin ist ein biogenes Amin. Es kommt als Neurotransmitter im ZNS
(Zentralnervensystem) und im PNS (peripheren Nervensystem) vor. Auch in den
Thrombozyten (Blutplattchen) ist Serotonin enthalten. 90% des Serotonins im
Koérper kommt aber in den enterochromaffinen Zellen (den neuroendokrinen Zellen
des Magen-Darm-Trakts) vor. Uber die Vorstufe L-Tryptophan findet in den
Neuronen die Biosynthese des Serotonins statt. Serotonin oder auch 5-
Hydroxytryptamin nimmt unter anderem an der Regulation der Kérpertemperatur,
sowie an Wahrnehmung und Empfindungen im ZNS teil. Die wichtigsten Effekte
aulderhalb des ZNS sind unter anderem eine Vasokonstriktion kranialer Gefalie,
Beteiligung an der Hamostase und die Forderung der Darmmotilitat. Inaktiviert
wird Serotonin durch Wiederaufnahme in das prasynaptische Nervenende, wo es
dann entweder erneut in Vesikel gepackt und gespeichert oder abgebaut wird. 5-
Hydroxy-Indolessigsaure (5-HIAA) kann dann als Abbauprodukt des Serotonins im
Urin nachgewiesen werden (21). Die Untersuchung des Harns auf 5-HIAA ist eine
sehr bedeutende Untersuchung um auf die Aktivitat des Tumors Rulckschllsse
ziehen zu kénnen (12). Der Wert einer 24h-Urinmessung uUber 9mg/24h ist sehr
suspekt, Uber 30mg/24h sicher pathologisch. Es ist wichtig, dass 3-4 Tage vor der
Harnuntersuchung bestimmte Medikamente nicht eingenommen werden und auf
serotoninreiche Nahrungsmittel (Avocado, Ananas, NlUsse, Bananen) verzichtet

wird um falsch positive Ergebnisse zu vermeiden (2).
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1.3.8 Epidemiologie
Die Inzidenz der Appendix NEN liegt bei 0,15-0,6/100.000/Jahr. Der

Haufigkeitsgipfel liegt bei Patientinnen zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr.
Frauen sind etwas haufiger betroffen als Mannern. Neuroendokrine Neoplasien

sind mit 30-80% die haufigsten Neoplasien der Appendix (16).

1.3.9 Klassifikation
Die World Health Organisation oder Weltgesundheitsorganisation (WHO)

klassifiziert neuroendokrine Neoplasien in hoch differenzierte neuroendokrine
Tumoren welche auch als Karzinoide bezeichnet und in Grad 1 (G1) und Grad 2
(G2) eingeteilt werden und in gering differenzierte neuroendokrine Karzinome mit
einem Differenzierungsgrad 3 (G3). Zusatzlich werden auch noch gemischte
adeno-neuroendokrine Neoplasien von den oben genannten unterschieden.

Das Proliferationsverhalten der Zellen ist ausschlaggebend fir das Grading. Mit
der Bestimmung des KI-67-Index kann eine Aussage Uber die Proliferation des
jeweiligen Gewebes getroffen werden. Je niedriger der KI-67-Index, desto
niedriger die Proliferationsrate. Die Proliferationsrate von gut differenzierten G1-
Tumoren ist mit einem KI-67-Index von <2% sehr niedrig.

G2-Tumoren weisen eine etwas hohere Proliferation auf, der KI-67-Index liegt bei
2 bis 20%. Sie sind gut differenziert. G3-Tumoren sind hoch proliferativ mit einem
KI-67-Index von > 20%. G3-Tumoren kénnen sowohl gut differenziert (NET) als

auch schlecht differenziert (NEC = neuroendokrines Karzinom) sein (22, 23).

Grad Mitose-Zahl (10 HPF =2mm2) MIB-1-Index in % (KI-67-Index)

G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

Tabelle 1: GEP-NET Grading Einteilung nach ENETS, WHO (16, 23)

Tabelle 1 zeigt die Einteilung des Grading nach ENETS. Wichtig ist die Anzahl der
Mitoseraten im HPF (high power field) oder Hauptgesichtsfeld. HPF ist der
sichtbare Ausschnitt auf einem Praparat durch ein Mikroskop mit 400facher

VergrofRerung betrachtet. MIB-1 (Molecular Immunology Borstel) ist ein
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monoklonaler Antikorper, der das Antigen KI-67 markieren kann. Somit kann eine
Aussage uber die Proliferation und Anzahl der Mitosen gemacht werden (13, 23).
Die folgende Tabelle 2 zeigt das Staging der neuroendokrinen Tumore der

Appendix.

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fur Primartumor

1 Tumor < 1 cm in gréter Ausdehnung mit Invasion der Submukosa und der
Muscularis propria

Tumor < 2 cm in gréf3ter Ausdehnung mit Invasion der Submukosa und der
T2 | Muscularis propria und/oder minimaler Invasion der Subserosa bzw. des

Mesoappendix (£3mm)

3 Tumor > 2 cm in grofdter Ausdehnung und/oder Invasion der Subserosa bzw.
des Mesoappendix (>3mm)

T4 | Tumor infiltriert Peritoneum oder andere Organe

NO Kein LK-Befall

N1 Befall regionarer LK
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: ENETS TNM Klassifikation fur NET der Appendix (16)

T beschreibt den Primartumor und dessen Tumorgréf3e und Ausdehnung. N das
Vorhandensein von Lymphknoten-Metastasen (LK-Metastasen) und M das

Vorhandensein von Fernmetastasen.

Sowohl das Tumor-Staging als auch das Grading sind von erheblicher
prognostischer Bedeutung. Sie beeinflussen die Wahl einer geplanten Therapie
und somit die Uberlebenschancen. Die neuesten Leitlinien beriicksichtigen auch
die Biologie der NEN. Je nach Herkunftsort, Grading und Staging des Tumors wird

eine spezielle Therapie empfohlen (22).
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Die Analyse der Proliferation ist fur Risikostratifizierung und Therapie der GEP-
NEN ein entscheidender Faktor. Durch die Bestimmung des KI-67/MIB-1 Index im

Schnittpraparat wird die proliferative Aktivitat ermittelt.

1.3.10 Atiologie und Pathogenese

Abhangig vom Typ des Tumors und der Lokalisation der neuroendokrinen
Neoplasie spielen unterschiedliche Faktoren eine Rolle. Exogene Kanzerogene
wie zum Beispiel Zigarettenrauch kénnen zur Entstehung des kleinzelligen
neuroendokrinen Lungenkarzinoms beitragen. Auch genetische Faktoren spielen
vor allem bei der Entstehung von neuroendokrinen Tumoren des Pankreas und
bei Gastrinomen eine Rolle.

Fir die meisten Neoplasien allerdings ist die Atiologie und Pathogenese
unbekannt (6).

1.3.11 Diagnose

Da Appendix NEN meist als Zufallsbefund postoperativ in der histopathologischen
Untersuchung entdeckt werden, beziehen sich die diagnostischen Malinahmen

haufig auf postoperatives Staging, Follow-up und Nachsorge.

1.3.11.1 Bildgebung

Die meisten gut differenzierten NEN der Appendix mit einer Gro3e unter 1 cm und
RO-Resektion bendtigen keine weiteren diagnostischen Mallnahmen. Fir gut
differenzierte Tumore mit einer GroRe zwischen 1und 2 cm und RO-Resektion gibt
es keine genauen Daten. Um Lymphknotenmetastasen oder andere maligne
Begleiterkrankungen auszuschlielRen, ist eine CT oder MRT des Abdomens
gerechtfertigt. Wenn der Tumor die Mesoappendix, GefalRe oder Lymphgefalie
infiltriert und/oder groRer als 2 cm ist, sollte eine CT oder MRT des Abdomens

sowie eine Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie durchgeflhrt werden (16).

1.3.11.2 Labor

1.3.11.21 Tumormarker Chromogranin A

Chromogranin A kann als Tumormarker auch bei NEN der Appendix eingesetzt
werden und ist vor allem zur Differenzierung des Karzinoids von anderen Tumoren
wie Becherzellkarzinoiden (= gemischte adenoneuroendokrine Karzinome(6))

sinnvoll (16).
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1.3.11.2.2 5-Hydroxindolessigsaure (5-HIAA) im 24h- Urin

Bei Patientinnen mit Karzinoid-Syndrom (vermehrte Expression von Serotonin) ist
die Untersuchung von 5-HIAA (Abbauprodukt des Serotonins) im 24h-Urin
natzlich. Wichtig ist, dass serotoninreiche Nahrungsmittel wie Avocado, Ananas,
Nusse oder Bananen) einige Tage vor und wahrend der Urinsammlung nicht

zugeflhrt werden, da diese die Messung verfalschen wurden (2, 16).

1.3.11.3 Histologie

Um die Diagnose eines neuroendokriner Tumor zu sichern ist eine histologische
Analyse des Tumors nétig. Dazu zahlt der immunhistochemische Beweis einer
neuroendokrinen  Aktivitat des Tumors sowie eine Analyse des

Proliferationsmarkers Ki-67 (16).

1.3.12 Therapie
Die Therapie der Wahl bei einem Karzinoid der Appendix ist die Operation. Es gibt

grundsatzlich 2 Mdglichkeiten — einerseits die Appendektomie und andererseits
eine radikalere chirurgische Resektion (rechte Hemikolektomie-RHC). Die
Meinungen wann welche chirurgische MaRnahme in Betracht gezogen wird sind
allerdings kontrovers. Die Mehrheit der Studien beschreibt, dass eine
Appendektomie bei Tumoren kleiner als 1 cm ausreicht ist. Ist der Tumor gréRer
als 2 cm wird eine Hemikolektomie rechts in Betracht gezogen um das Risiko
einer Metastasierung zu minimieren. Bei der Therapie der Karzinoide mit einer
Grolle zwischen 1 und 2 cm gehen die Meinungen auseinander, wobei aber
groldteils eine Appendektomie bei Karzinoiden kleiner als 2 cm beflrwortet wird
(24).

1.3.13 Prognose

Die Prognose von NET der Appendix ist gut, aufgrund des langsamen Wachstums
und der frihen Entdeckung durch Symptome einer Appendizitis oder chronischer
Bauchschmerzen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Erwachsenen mit einem
lokalisierten, gut differenzierten Karzinoid der Appendix liegt zwischen 95 und
100%. Bei regionaler Infiltration des neuroendokrinen Tumors bzw. bei
schlechterer Differenzierung des Tumors liegt die Rate zwischen 70 und 85%.
Metastasiert der Tumor allerdings, sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate auf <25%
(16, 25).
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1.4 Appendix-Karzinoid im Kindes- und Jugendalter

Karzinoide sind die haufigsten Tumoren der Appendix und Appendix-Karzinoide

wiederum die haufigsten malignen Tumoren des Gl-Traktes bei Kindern (26).

1.4.1 Pathologie

Die TumorgroRe korreliert mit dem Potential der Metastasierung des Tumors.
Tumoren die einen Durchmesser kleiner als 1 cm haben, weisen ein sehr geringes
Risiko auf Metastasen zu bilden, wobei Tumoren mit einem Durchmesser von uber
2 cm wiederum das hdchste Risiko besitzen. Die Mehrheit der Kinder (72%-95%)

haben allerdings einen Tumor der kleiner als 1 cm ist (27).

1.4.2 Diagnose

Da sich die praoperative Diagnostik aufgrund der mangelnden Klinik sehr schwer
gestaltet wird die Diagnose mehrheitlich erst postoperativ in einer
histopathologischen Untersuchung gestellt. Die Diagnose ist meist eine
Zufallsdiagnose bei Appendektomie aufgrund einer Appendizitis (vor allem bei
Tumoren, die am Apex gelegen sind und eine Durchmesser kleiner als 1 cm
haben). Die Karzinoide die an der Basis lokalisiert sind und womaoglich groRer als
2 cm im Durchmesser sind (bei Kindern selten) prasentieren sich meist mit
Peritonitis (12).

1.4.3 Epidemiologie und Haufigkeitsverteilung

Studien zur Folge sind Madchen vor allem im Alter zwischen 12 und 13 Jahren
haufiger betroffen als Jungen (19). Im Allgemeinen sind Karzinoide der Appendix

im Kindesalter mit einer Inzidenz von 0,08% selten (12).

1.4.4 Untersuchung

Da sich Kinder mit Karzinoid der Appendix meist mit akuter Appendiztis
prasentieren und die Diagnose selbst erst histopathologisch gestellt werden kann

sind die Untersuchungsmethoden gleich wie bei Verdacht auf Appendizitis.

Besonders bei Kindern ist die klinische Untersuchung von grof3er Bedeutung. Das
Verhalten des Kindes, der Gesichtsausdruck und die Koérperhaltung sind bereits
wichtige Hinweise fur das Befinden des Kindes. Perkussion und Palpation des

Abdomens sind wichtig. Eine Klopfdolenz ist meist im rechten Unterbauch zu
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finden. Druckdolenz ist vor allem in der Gegend des McBurney Punktes im rechten
Unterbauch festzustellen. Dies ist zwar eine typische Stelle flr den Druckschmerz,
die Lokalisation kann aber variieren, je nach Lage der Appendix. Ist die Appendix
hochgeschlagen befindet sich das Punctum maximum des Druckschmerzes in der
rechten Flanke. Ist das Psoas-Zeichen positiv weil3t das auf eine nach hinten
verlagerte Appendix hin. Atypische Druckpunkte weisen auf Sonderformen der
Appendizitis hin. Bei Kleinkindern befindet sich der Druckschmerz eher in der
Gegend der Fossa iliaca. Mit einer rektalen Untersuchung kann man den Douglas-
Schmerz auslésen, allerdings ist das bei Kindern diagnostisch nicht ganz sicher,
da die rektale Untersuchung per se oft schon Schmerzen bereitet. Wenn Kinder
eine lange Appendix haben, deren Spitze bis ins kleine Becken reicht oder
Komplikationen wie ein perityphlitischer Abszess (abgekapselter Abszess der
Appendix) oder ein Douglasabszess auftreten kann eine rektale Untersuchung von
Nutzen sein. Von sekundarer Bedeutung ist die Labordiagnostik. Dennoch ist sie
wichtig zum Ausschluss von Differentialdiagnose. Meist ist die Leukozyten-Zahl
bei Appendizitis maRig erhoht. CRP (=C-reaktives Protein) kann ebenfalls erhdht
sein, ist aber in diesem Fall sehr unspezifisch. Auch eine Urinuntersuchung wird
angefordert um eventuelle Nierenerkrankungen auszuschliel3en. Leukozyturie
kann bei akuter Appendizitis auch vorkommen. Auch Bildgebung wird zur
Diagnosesicherung und Ausschluss von Differentialdiagnosen eingesetzt. Die
Abdomen Sonographie wird als unterstitzende Untersuchungsmethode
angewandt und ist mittlerweile in der Diagnostik der Appendizitis weit verbreitet
und beliebt. Ist die Appendix nicht komprimierbar und ihr Lumen echoarm oder der
Durchmesser Uber 8 mm spricht das flir einen entziindlichen Prozess. Kann die
Appendix nicht dargestellt werden, beweist das nicht, dass sie gesund ist. Die
grollen Vorteile der Sonographie sind die Nichtinvasivitat, die fehlende
Strahlenbelastung, geringe Kosten und die schnelle Verfugbarkeit. In unklaren
Fallen stellt die Computertomographie mit ihrer sehr hoher Spezifitdt und
Sensitivitat eine Hilfe zur Diagnosestellung dar. Allerdings zahlt sie nicht zu den
Routineuntersuchungen. Magnetresonanztomographie wird nur in einzelnen
Fallen bendtigt (9, 28). Wichtig ist es, postoperativ in jedem Fall eine
histopathologische Untersuchung der Appendix zu machen, auch wenn diese bei

der Operation vollig normal erscheint (12).
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1.4.5 Therapie

Ist der Tumor kleiner als 1 cm reicht eine Appendektomie aus und eine weitere
Behandlung ist nicht nétig. Bei einer TumorgroRe zwischen 1 und 2 cm gibt es
keine klar definierten Malnahmen flr die Therapie, die Meinungen gehen
auseinander. Grundsatzlich ist die Therapie abhangig von den spezifischen
Risikofaktoren des Patienten/der Patientin (29). Laut Boxberger et al wird eine
rechte Hemikolektomie bei Tumoren ab einer Grofle von 1,5 cm aufgrund des
hdheren Risikos der Lymphknotenmetastasierung empfohlen. Tumoren die nicht
komplett entfernt werden konnten und kleiner als 1,5 cm sind werden mit einer
sekundaren ileozakalen Resektion und Lymphknoten-Sampling behandelt (30).

Ist der Tumor allerdings groRer als 2 cm empfehlen die meisten Guidelines eine
radikale Therapie (RHC). Ebenso Indikation fur eine sekundare Hemikolektomie
sind ein nicht im Gesunden entfernter Tumor (R1), eine gemischte Klassifikation,
eine Lokalisation an der Basis der Appendix sowie eine Invasion der
Lymphgefalle, Gefalle und der Mesoappendix (19, 27). Wichtig ist, in jedem Fall
eine histopathologische Untersuchung der Appendix zu machen, auch wenn diese
bei der Operation vollig normal erscheint (12). Die Guidelines fur radikale
Operation werden aber in der Therapie der Kinder und Jugendlichen aufgrund der

Seltenheit der Metastasierung in Frage gestellt (16).

1.4.6 Kilinik

Im Kindesalter sind Karzinoide der Appendix asymptomatisch und haben eine sehr
gute Prognose. Sie werden meist als Zufallsbefund bei akuter Appendizitis
entdeckt. Die Metastasierung ist abhangig von der GroRe und der Infiltrationstiefe
des Tumors. Da der Tumor bei Kindern im Durchmesser meist kleiner als 1 cm ist,

sind Metastasen sehr selten (19).

1.4.7 Follow-up
»1he National Comprehensive Cancer Network’s 2013 guidelines* (NANETS) und

European Neuroendocrine Tumor Society definieren Guidelines fur das
postoperative Monitoring von neuroendokrinen Tumoren der Appendix, basierend
auf Daten von Studien mit Erwachsenen. Tumoren kleiner als 1 cm bendtigen kein
weiteres Monitoring nach der Appendektomie. Bei der Tumorgrof3e von 1 bis 2 cm

gehen die Meinungen auseinander — NANETS Guidelines empfehlen ein Follow-
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up nur dann, wenn prognostisch schlechte Faktoren vorhanden sind, ENETS
empfiehlt kein Follow-up fur Tumoren mit RO Resektion (Resektion des Tumors im
Gesunden).

Eine klinische Untersuchung und das Messen des 5-HIAA Wertes sowie
Chromogranin A Wertes sind im ersten Jahr alle 3 - 6 Monate, in den kommenden
7-10 Jahren halbjahrlich bis jahrlich fur Tumoren Uber 2 cm empfohlen. In
bestimmten Fallen, wenn indiziert wird eine CT oder MRT und eine Szintigraphie
empfohlen(19, 27, 31).

Size Recommendation
{cm)
=1 No follow-up
Follow-up®
=2 Follow-up 3-6 m postoperatively, then every

6-12 m for 7 years

a. History and physical examination
b. Chromogranin A

c. 5-HIAA

d. + Multiphasic CT or MRI

e. &+ Octreotide scintigraphy

* If poor prognostic factors present: nodal metastasis, lymphovascu-
lar invasion, mesoappendiceal invasion, intermediate or high grade, or
mixture of mixed histology (GCC, adenocarcinoid)

Abbildung 7: Follow-up Empfehlung (31)

1.4.8 Outcome

Die 5-Jahres Uberlebensrate bei Kindern mit Karzinoid der Appendix liegt in den

meisten Studien nahe an 100% (3).
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2 Patientinnen und Methoden

Die retrospektive Studie zur Erstellung dieser Diplomarbeit wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz genehmigt (EK 28-039 ex
15/16).

FUr diese Arbeit wurden Patientinnen und Patienten mit Karzinoidtumoren der
Appendix, die im Zeitraum 1996 bis 2014 an der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendchirurgie, behandelt wurden eingeschlossen. Das Patientinnenkollektiv
umfasst sowohl weibliche als auch mannliche Kinder und Jugendliche mit einem

Alter von bis zu 19 Jahren.

Folgende patientenbezogene Parameter wurden aus den
Dokumentationssystemen Medocs, einem auf SAP basierendem
Krankenhausinformationssystem (System Applications and Products in Data
Processing, Walldorf, Germany) und KIS entnommen:

* Diagnose

* Geschlecht

* Alter

* Datum der Operation

* Alter bei der Operation

* Symptome

* Laborparameter (Entziindungswerte, Tumormarker)

* GroRe und Infiltrationstiefe des Tumors

* Rezidive

* Follow-up-Zeit

e  Qutcome

Medocs ist ein Medizinisches Informations- und Dokumentationssystem welches
als Klinisches Arbeitsplatzsystem (KAS) einen wesentlichen Beitrag fur die
Elektronische Patientenakte (EPA) leistet. Das Ziel ist es, den an der Behandlung
eines Patienten/einer Patientin beteiligten Personen eine optimale Versorgung mit

Informationen zu gewahrleisten und bei Dokumentationsaufgaben zu unterstitzen.
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Die Anzahl der im Studienzeitraum an der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendchirurgie durchgefihrten Appendektomien wurde in die Auswertung der
Ergebnisse miteinbezogen, um eine Aussage uber die Inzidenz der Karzinoide der

Appendix treffen zu kdnnen.

Da es sich um ein kleines Patientinnenkollektiv handelt, wurden die statistischen
Auswertungen im Sinne einer deskriptiven Statistik mithilfe des Programms Excel
durchgefuhrt. Dabei wurden alle Patientinnen mit einer fortlaufenden Nummer

codiert und die oben angeflhrten Parameter eingetragen.
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3 Resultate

In den 18 Jahren von 1996 bis 2014 der Studie wurden an der Universitatsklinik

fur Kinder- und Jugendchirurgie der Medizinischen Universitat Graz 7510

Appendektomien an Kindern und Jugendlichen durchgeflhrt. Der Groldteil der

Karzinoide wurde im Rahmen von Appendektomien auf Grund einer suspizierten

Appendizitis in der histopathologischen Begutachtung diagnostiziert. Ein Karzinoid

der Appendix wurde bei insgesamt 16 Patientinnen diagnostiziert. Dies ergibt eine

Inzidenz von 0,2%.

Jahr Anzahl Anzahl
der OP | Appendektomien | Karzinoide

1996
1997
1998
1999
2004
2009
2010
2011
2012
2013
2014

Tabelle 3: Anzahl der Appendektomien und der Karzinoide pro Jahr

622
619
654
543
404
310
287
298
292
278
257

2

DO N/ == =N = =N
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Von den 16 Patientinnen waren 13 (81,25%) weiblich und 3 (18,75%) mannlich.
Abbildung 1 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Geschlechter und verdeutlichen,
dass wesentlich mehr Madchen als Jungen an einem Karzinoid der Appendix

erkrankt waren.

19%

/

mannlich

B weiblich

Abbildung 8: Geschlechterverteilung Karzinoid der Appendix
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Das Alter der Patientinnen mit Karzinoid zum Zeitpunkt der Appendektomie lag
zwischen 9 und 19 Jahren. Das mittlere Alter betrug 13,3 Jahre.
In Abbildung 5 ist die Altersverteilung der Patientinnen zum Zeitpunkt der

Diagnose des Karzinoids dargestellt.

I
Alter

Abbildung 9: Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Bei 14 Patientlnnen traten Bauchschmerzen als vorrangiges Symptom auf. Diese
14 Patientinnen prasentierten sich auch mit einer Appendizitis. Die
Bauchschmerzen sind bei den meisten Patientinnen akut aufgetreten bzw.
dauerten nicht langer als eine Woche.

Ein Patient wurde aufgrund eines Hydrops der Appendix appendektomiert und
hatte keine Bauchschmerzen im Vorfeld. Von einer Patientin fehlen die Daten
bezlglich des Vorliegens von Bauchschmerzen.

Fieber trat bei 3 von 16 Patientinnen im Vorfeld auf. Zusatzlich zu den
Bauchschmerzen beschriecben 3 Patientinnen Diarrhoe als Symptom. 7
Patientinnen klagten Uber Nausea wobei 6 dieser Patientinnen auch Emesis als
Symptom beschrieben haben.

Flush, das Symptom des Karzinoid-Syndroms welches durch erhdhtes Serotonin
im Korper ausgeldst werden kann wurde bei keinem der Patientinnen dieser

Studie diagnostiziert.
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Das Karzinoid wurde bei allen Patientinnen als Zufallsbefund bei einer
Appendektomie entdeckt. Wobei bei 15 Patientinnen die Appendektomie aufgrund
einer Appendizitis durchgefihrt wurde, bei einem Patienten aufgrund eines
Hydrops der Appendix. Der genaue histopathologische Befund ergab eine akute
Appendizitis bei 7 Patientinnen, eine phlegmondse Appendizitis bei 5 Patientinnen

und bei 3 der Patientinnen lag eine perforierte Appendizitis vor.

Die folgenden Abbildungen zeigen den Hydrops der Appendix vor bzw. wahrend
der Operation an der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie. Sowohl in
der MRT-Untersuchung als auch in der sonographischen Untersuchung ist die

aufgetrieben, mit Fllssigkeit geflllte Appendix sehr gut zu erkennen.

Abbildung 10: MRT - Hydrops der Appendix
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Abbildung 11: Sonografie - Hydrops der Appendix

Die sehr stark aufgetriebene Appendix wurde in einer offenen Operation reseziert.
Erst in der darauffolgenden histopathologischen Untersuchung konnte das

Karzinoid an der Appendix-Spitze mit einer Grélke von 1 cm als Zufallsbefund
diagnostiziert werden.

Abbildung 12: Operationsbild Hydrops der Appendix
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Alle der 16 Patientlnnen hatten ein Grad 1 Karzinoid — einen hochdifferenzierten
Tumor mit sehr guter Prognose.

Nicht bei allen Patientinnen war die genaue Lokalisation des Karzinoids der
Appendix beschrieben. Bei 11 von 16 Patientinnen war das Karzinoid in der Spitze

(Apex) der Appendix lokalisiert.

Die GroRe der neuroendokrinen Tumoren lag im Mittel bei 0,95 cm (Spanne von
0,2 - 2,7). Tabelle 2 zeigt die jeweilige GroRRe des Karzinoids der 16 Patientinnen.

9 (56,25%) Patientinnen hatten einen Tumor < 1 cm, 3 Patientinnen (18,75%)
einen Tumor < 1,5 cm. Tumoren zwischen 1,5 cm und 2 cm wurden bei 3

Patientinnen (18,75%) gefunden und eine Patientin (6,25%)hatte einen Tumor

PatientInnen | Grofe des Tumors

grolder als 2 cm.

1 0,6 cm
2 0,4 cm
3 0,4 cm
4 0,6 cm
5 0,4 cm
6 1,7 cm
7 2,7 cm
8 1,0 cm
9 0,9 cm
10 1,6 cm
11 0,7 cm
12 0,2 cm
13 1,0 cm
14 1,0 cm
15 0,4 cm
16 1,7 cm

Tabelle 4: Auflistung der Tumorgrolie
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2.5

2.0

T
Tumorgréfie (cm)

Abbildung 13: Darstellung der TumorgrofRe

Bei 13 Patientinnen war die Invasionstiefe des Tumors im histopathologischen
Befund beschrieben. Ein Tumor reichte bis in die Tela submucosa, einer in die
Muscularis propria und 10 Karzinoide in die Tela subserosa. Ein Tumor
entwickelte sich transmural (durch alle Schichten des Organs) bis in die Tunica
serosa. Keiner der Tumoren infiltrierte die Mesoappendix. Eine Invasion der

Lymphgefalte wurde bei 2 Patientinnen diagnostiziert.
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Abbildung 14: HE Schnittbild eines Appendixkarzinoids

Abbildung 14 zeigt ein histologisches Schnittbild einer Appendix in 100-facher
VergrofRerung. Die Schichten der Darmwand sind sehr deutlich dargestellt. Von
aullen nach innen sind die Tunica serosa (siehe Pfeil gekennzeichnet), eine
dreilagige Muskelschicht (Tunica muscularis) und die Tela submucosa mit

Karzinoidzellen (*) erkennbar.

Die Appendektomie wurde bei 13 der Patientinnen offen durchgefiuhrt, 3
Operationen wurden laparoskopisch durchgefihrt. Bei keiner/keinem der
Patientinnen war vorauszusehen, dass ein Karzinoid der Appendix vorliegt.

Den Therapiemalinahmen entsprechend wurde bei den Patientinnen mit einem
Tumor < 1,5 cm nach der Appendektomie ,Watchful Waiting“ in Betracht gezogen.
Bei 2 der Patientinnen, mit einer TumorgréRe von 2,7cm bzw. 1,6 cm wurde

sekundar eine Hemikolektomie mit ileokolischer Anastomose durchgeflnhrt.
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Eine der beiden sekundaren Hemikolektomien wurde laparoskopisch durchgeflhrt.
Die offene Hemikolektomie wurde ein Monat nach der offenen Appendektomie bei
einer TumorgréfRe von 2,7 cm durchgefuhrt. Die laparoskopische Hemikolektomie
wurde drei Monate nach der laparoskopischen Appendektomie bei einer
TumorgroRe von 1,6 cm durchgefuhrt.

Bei einer Patientin mit einer Tumorgrof3e von 1,7 cm wurde am 9. postoperativen
Tag sekundar eine ileozakale Nachresektion durchgefuhrt, da der Tumor primar
nicht sicher im Gesunden entfernt werden konnte. Bei keinem der Nachresektate
wurde pathologisches Material gefunden. Die Operations-Wunden heilten bei allen

Patientinnen ohne Komplikationen.

Leukozyten und CRP (C-Reaktives Protein) sind wichtige Parameter zur
Diagnosestellung einer Entziindung, in diesem Fall einer Appendizitis.

Die Normwerte der Leukozyten, dem Alter der Kindern und Jugendlichen
entsprechend liegen zwischen 4.500 — 13.000 Leukozyten/ml. 6 der Patientinnen
uberschritten den Wert der 13.000 Leukozyten/ml. CRP (Normwert: 0-8 mg/dl) war
bei 10 Patientinnen erhdht. Vor allem Patientinnen mit phlegmondser Appendizitis

und einer Perforation der Appendix hatten zum Teil sehr hohe Entzindungswerte.

Patientln|________ Diagnose | Leukozyten/ml| | CRP | _

1 Appendicitis acuta o.p.B. o.p.B.

2 Appendicitis phlegmonosa - 35 1
3 Appendicitis acuta 12.600 16,6 1
4 Appendicitis acuta 5.500 82 1
S Appendicitis acuta 0.p.B. 0.p.B.

6 Appendicitis perforata 16.700 T 445 p
7 St.p. Appendicitis perforata auswarts 15.000 1 61 1
8 Appendicitis phlegmonosa 0.p.B. 521 1@
9 Appendicitis phlegmonosa 0.p.B. 13,9 1
10 Appendicitis perforata 16.590 T 1332 1
11 Appendicitis phlegmonosa 18.000 2y 1,3

12 Appendicitis acuta 14.380 T o0.p.B.

13 Appendicitis phlegmonosa 14.950 T 94,1 1
14 Hydrops der Appendix 5.700 0,6

15 Appendicitis acuta 0.p.B. 0.p.B.

16 St.p. Appendicitis acuta auswarts - 26,2 1@

Tabelle 5: Diagnose mit jeweiligen Entziindungswerten
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Serotonin, 5-HIAA und Chromogranin A wurden sowohl kurz nach der Operation
als auch in deren Verlauf kontrolliert. Fur die Auswertung diese Arbeit wurden
jeweils der erste Wert nach der Operation und der letzte Wert der

Verlaufskontrolle herangezogen.

Serotonin im Blut (Normwert: 80,0-450,0 ng/ml) bzw. 5-HIAA im 24h Urin
(Normwert: 6,0-10,0 mg/24h) wurde nach der Operation bei 2 Patientinnen mit
leicht erhdhten Werten gemessen. Erhodhtes Serotonin mit 480 ng/ml Blut wurde
nach der Operation bei einer Patientin gemessen, welche sekundar
hemikolektomiert wurde. Bei einem zweiten Patienten wurde ein 5-HIAA Wert von
19,5mg/24h Urin gemessen. Jedoch zeigte sich in der Verlaufskontrolle rasch eine
Normalisierung dieser Werte. Bei 8 der Patientinnen konnte kein erhdhter Wert
gemessen werden. Bei 6 der Patientinnen fehlen die Labordaten fur Serotonin und
5-HIAA nach der Operation.

Bei keinem Patienten/keiner Patientin wurde zum Zeitpunkt der letzten
Kontrollmessung erhdhte Werte von Serotonin im Blut bzw. 5-HIAA im Urin
gemessen.

Chromogranin A ist ein Tumormarker der im Serum gemessen wird. Die
Normwerte liegen bei 0-99 ng/ml. Bei 9 der 16 Patientinnen wurden keine
erhdhten Werte des Parameters gefunden. Weder kurz nach der Operation noch
in der Verlaufskontrolle. Von den restlichen 7 Patientinnen fehlen die Werte

ganzlich.

Die Verlaufskontrolle des Urins auf 5-HIAA und Chromogranin A im Serum wurde
bei 8 von 16 Patientinnen regelmalig durchgefuhrt und wird teilweise auch in
Zukunft noch weitergefuhrt. Bei einer TumorgréfRe zwischen 1 und 2 cm gehen die
Meinungen auseinander. Je nach Risikofaktoren der Patientinnen wird die oben
genannte Kontrolle durchgeflhrt oder nicht. Die Mehrheit der Meinungen sieht
jedoch keine weitere Verlaufskontrolle vor. Bei Tumoren die grofRer als 2 cm sind
wird die Kontrolle des 24h Sammelharns und des Chromogranin A —Wertes wird
im ersten Jahr alle 3 bis 6 Monate, im zweiten Jahr halbjahrlich bis jahrlich fur 7
bis 10 Jahre empfohlen. Ebenfalls werden die Blutwerte regelmaRig kontrolliert
und gegebenenfalls eine Sonografie des Abdomens durchgefuhrt. Eine CT bzw.
eine MRT ist bei den Patientlnnen dieser Studie nicht indiziert (19, 31).
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Follow-up Zeit

0,6 cm 3 Wochen

0,4 cm 3 Wochen

0,4 cm 3 Wochen

0,6 cm 1 Monat

0,4 cm 1 Monat

1,7 cm 1 Monat

2,7 cm 6 Jahre 1 Monat
1,0 cm 7 Monate

0,9 cm 3 Jahre 9 Monate
1,6 cm 3 Jahre 2 Monate
0,7 cm 2 Jahre

0,2 cm 2 Jahre

1,0 cm 1 Jahr 6 Monate
1,0 cm 1 Jahr

0,4 cm -

1,7 cm 1 Monat

Tabelle 6: Follow-up Zeit in Bezug zur GroRe des Tumors

Die mittlere Follow-up-Zeit betrug 14,5 Monate. Wobei die Spanne zwischen
weniger als einem Monat und mehr als 6 Jahren liegt. Die Patientinnen mit
sekundarer Behandlung haben einen langeren Kontrollverlauf als die, die mit einer
Appendektomie ausreichend behandelt worden sind. Fur einige der Patientinnen

lauft die Kontrolle auch in den nachsten Jahren weiterhin.

In keinem der Falle wurden Rezidive, Lymphknoten-Metastasen oder
Fernmetastasen beschrieben. Karzinoide der Appendix im Kindes-und Jugendalter

haben ein hervorragendes Outcome.
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologie

Neuroendokrine Tumoren sind die haufigsten Neoplasien des Gl-Trakts bei
Kindern. Dennoch sind sie mit 0,1% aller padiatrischen Malignome sehr selten.
Die Rate der Karzinoide bei Kindern und Jugendlichen die appendektomiert
wurden liegt bei 0,3%-0,9% (3).

In dieser retrospektiven Studie liegt die Inzidenz von neuroendokrinen Tumoren
der Appendix bei Kindern bei 0,2%. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigt die in
der Literatur beschriebene Seltenheit des neuroendokrinen Tumors der Appendix
bei Kindern.

Anhnlich wie auch in anderen Studien konnte eine Dominanz der Madchen — in der
vorliegenden Studie sind es 81% - unter den an einem Karzinoid erkrankten
Kindern und Jugendlichen festgestellt werden (19, 29, 30, 32).

Das mittlere Alter der Patientinnen in dieser vorliegenden Studie lag bei 13,3
Jahren. Wie in unserer Studie lasst sich auch in anderen Studien ein
Zusammenhang mit dem Alter und dem Auftreten eines Karzinoids feststellen (20,
30, 32). Einige Studien publizieren einen Wert des mittleren Alters der leicht unter
dem Ergebnis dieser Studie liegt (19, 25).

4.2 Symptomatik

Die praoperative Diagnostik ist, aufgrund der nicht-spezifischen Symptomatik sehr
schwer und daher auch sehr selten moglich (25). In dieser Studie wurden alle 16
Karzinoide als Zufallsbefund bei einer Appendektomie in der postoperativen
histopathologischen Untersuchung entdeckt. Wie auch in anderen vergleichbaren
Studien wurde die Mehrheit der Kinder und Jugendlichen (15 Patientinnen)
aufgrund einer Appendizitis operiert (1, 30, 32).Ein Patient dieser Studie wurde
aufgrund eines Hydrops der Appendix symptomatisch. Karzinoide der Appendix
konnen sich, zwar sehr selten, mit neuroendokrinen Symptomen - einem
Karzinoid-Syndrom prasentieren. Dieses ist mit Metastasierung assoziiert und
wurde bei Kindern bisher in der Literatur sehr selten beschrieben (1, 25, 32).

Der Groliteil der Appendix-Karzinoide im Kindesalter sind benigne und klinisch

unauffallig (19).

46



4.3 Lokalisation und GroRe des Tumors

75% der Tumoren befinden sich im distalen Drittel der Appendix (Nahe der Spitze
bzw. an der Spitze). Tumoren welche dort lokalisiert sind machen sehr selten
klinische Symptome wie zum Beispiel Obstruktion (31).

In dieser Studie war der Groldteil der Karzinoide an der Spitze der Appendix
lokalisiert. Mit 56,25% war die Mehrheit der Tumoren kleiner als 1 cm. Mit einer
Grole zwischen 1 cm und 2 cm wurden 37,5% der Tumoren reseziert. Mit 6,25%
sehr selten aufgetreten sind Tumoren mit mehr als 2 cm Durchmesser.

In vergleichbaren Studien wurde die Tumorgrof3e ebenfalls mehrheitlich unter 1
cm beschrieben (25, 30).

4.4 Therapie

Die Therapie der NET der Appendix bei Kindern ist ein kontroverses Thema.
Grundsatzlich gilt: Tumoren die kleiner als 1 cm sind, sind mit einer
Appendektomie ausreichend behandelt und damit geheilt. Diese Aussage kann mit
einer Langzeitiberlebensrate von fast 100% bei Erwachsenen und Kindern
bestatigt werden (16). Bei einer Tumorgrofde zwischen 1 und 2 cm gehen gibt es
kontroverse Meinungen, vor allem bei der Therapie von Kindern und
Jugendlichen. Das Risiko einer Metastasierung eines Tumors dieser GroRe ist
zwar gegeben, allerdings nur sehr minimal. Indikationen fur eine weitere
Behandlung, also eine rechte Hemikolektomie basieren auf dem Risiko eines
starker invasiven Tumors und damit der Gefahr einer Metastasierung.
Eine rechte Hemikolektomie wird bei folgenden Faktoren empfohlen:

* Grole >2cm

* Mitbeteiligung der Basis

* Inkomplette Resektion (R1)

* Lymphgefal-, Gefal3- oder Mesoappendixinvasion(>3mm)

* High Grade Lasionen
(16, 29, 31)
Tumoren grélRer als 2 cm und/oder Tumoren mit Mesoappendix- oder
LymphgefalRinvasion stehen mit vermehrter Lymphknoten-Metastasierung in
Verbindung. Da die Grolle der wichtigste prognostische Faktor in Bezug auf
Metastasierung des Tumor ist, wird in der Literatur ein radikales Vorgehen - eine

rechtsseitige Hemikolektomie empfohlen. Lymphknotenmetastasen sind allerdings
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bei padiatrischen Patientinnen mit NET der Appendix sehr selten. Aufgrund
dessen, des hervorragenden Outcomes und der Seltenheit der Metastasierung,
wird eine rechte Hemikolektomie bei Kindern trotz ihrer minimalen Morbiditat in
Frage gestellt (29). Diese oben genannten Guidelines beziehen sich grundsatzlich
auf die Behandlung der Erwachsenen, bei padiatrischen Patientinnen ist das
Outcome von NET der Appendix mit einer Grolze von 1-2 cm und sowohl mit einer
Grole >2 cm so hervorragend, dass die Guidelines fir diese spezielle
Patientinnenpopulation nicht vollstandig empfohlen werden (16).

Obwohl der neuroendokrine Tumor der Appendix die haufigste GI-Trakt
Neoplasien bei Kindern und Jugendlichen ist, gibt es wenig gut definierte
Guidelines fur deren Management bei Kindern.

Boxberger et al haben mit ihrer Studie das Ziel einer Minimierung von unnétigen
radikalen Resektionen bei Kindern und Jugendlichen verfolgt. Die Studie wurde
mit 237 Kindern und Jugendlichen mit NET der Appendix aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz durchgefihrt. TumorgroRe, RO-Resektion und
Lokalisation des Tumors an der Basis der Appendix sind die Faktoren, die eine
Lymphknotenmetastasierung beeinflussen. Die Autoren dieser Studie haben aus
ihrer Erfahrung zusammengefasst, dass die Grenze zwischen einer radikalen
Operation und einer simplen Appendektomie eine TumorgréRe von 1,5 cm ist
(Sensitivitat von 77,8%, Spezifitat von 66,7%). Ab 1,5 cm ist eine rechte
Hemikolektomie indiziert. Somit kdnne sowohl die Anzahl an unnétigen radikalen
Resektionen (rechte  Hemikolektomie) als auch das Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung minimiert werden. Tumoren die nicht komplett
entfernt werden konnten und kleiner als 1,5 cm sind werden mit einer sekundaren
ileozakalen Resektion und Lymphknoten-Sampling behandelt (30).

Henderson et al zweifeln an dem radikalen Therapiemanagement und
beschreiben einige Falle publizierter Studien, in denen auch padiatrische
Patientinnen mit einem Tumor groRer als 2 cm oder Invasion der Mesoappendix
nicht weiter chirurgisch behandelt wurden und ebenfalls ein hervorragendes
Outcome haben, sie sind in der Follow-up Zeit nicht an einem Rezidiv erkrankt (1).
Lambert et al, Autoren einer franzésischen retrospektiven multizentrischen Studie,
mit 144 Patientinnen unter 18 Jahren (von 1988-2012) glauben, dass sich NET

der Appendix bei Kindern nicht aggressiv verhalten und daher sowohl Tumoren
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kleiner als auch groRer 2 cm und/oder mit lokaler Invasion mit einer

Appendektomie ausreichend behandelt sind (32).

In der vorliegenden Studie waren zusatzliche zur Appendektomie chirurgische
Interventionen in 18,75% der Patientinnen noétig. Von den 16 Patientinnen wurden
3 Patientinnen mit einer sekundaren Therapie behandelt. Bei 2 Patientinnen
wurde eine rechte Hemikolektomie mit einer ileokolischen Anastomose
durchgefuhrt. Die Tumoren hatten eine Gré3e von 1,6 cm und 2,7 cm und wurden
aufgrund ihrer Grélke gemald den Richtlinien von Boxberger et al (GPOH-MET —
Guidelines) sekundar mit einer radikalen Therapie (rechte Hemikolektomie)
behandelt. Bei einer Patientin wurde eine ileozakale Nachresektion durchgeflhrt,
da der Tumor mit 1,7 cm bei der ersten Operation nicht sicher im Gesunden (R1)
entfernt werden konnte. Eine Patientin unserer Studie allerdings ist trotz einer
TumorgréRe von 1,7 cm nicht sekundar behandelt worden, hat aber verglichen mit

den anderen Patientinnen dasselbe hervorragende Outcome.

4.5 Follow-up

In Bezug auf die Verlaufskontrolle gehen die Meinungen auseinander.

Boxberger et al empfehlen ein Langzeit-Follow-up sowohl mit Messung von
Chromogranin A im Serum und 5-HIAA im 24h-Urin als auch die Abdomen
Sonographie um Rezidive frihzeitig diagnostizieren zu kdnnen (30).

De Lambert et al sind anderer Meinung und sehen keine Relevanz an einem
Langzeit-Follow-up bei Kindern und Jugendlichen mit einem Karzinoid der
Appendix. Man kénnte damit sowohl Stress flr die Patientinnen als auch Kosten
minimieren (32). Henderson et al sehen das Follow-up ebenfalls als fragwtrdig an,
da NET der Appendix zum grofl3en Teil keine neuroendokrine Aktivitat aufweisen
und daher eine Bestimmung von Chromogranin A und 5-HIAA nicht nétig sei (1).
Auch in den meisten anderen Studien verlief die Verlaufskontrolle sehr gut — es
wurde keine Erhéhung der Tumormarker beschrieben.

Bei keinem Patienten/keiner Patientin dieser Studie konnten in der
Verlaufskontrolle erhéhte Werte von 5-HIAA im Urin bzw. Chromogranin A und

Serotonin im Serum gemessen werden.
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4.6 Outcome

Die sehr gute Prognose des Karzinoids der Appendix im Kindes-und Jugendalter
bestatigt sich auch in dieser retrospektiven Studie. Kein Patient/keine Patientin ist

in der Follow-up Zeit an einem Rezidiv erkrankt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Patientinnen dieser Studie betragt 100%.
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