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Som det største referencecenter for gastroentero-
pankreatiske (GEP) neuroendokrine tumorer (NET) i 
Danmark får vi ofte henvendelse fra lokalsygehuse 
ved tilfældigt fund af karcinoide tumorer (CAT) eller 
gobletcelle-karcinoide tumorer (GCCAT) i appendix, 
der er diagnosticeret i forbindelse med appendek-
tomi. Derfor finder vi det aktuelt at beskrive de se-
neste retningslinjer for behandling og kontrol af 
 patienter med disse tumorer. Retningslinjerne er 
overvejende baseret på internationale oversigts- og 
konsensusartikler.

EPIDEMIOLOGI

GEP-NET er sjældne med en incidens på 1-4/100.000 
pr. år. Heraf udgør NET i appendix 20-30% med en inci-
dens på 0,2-0,3/100.000 pr. år [1, 2]. I den amerikan-
ske database Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) er incidensen angivet til 0,06/100.00 pr. år, idet 
kun maligne appendix-NET registreres [3, 4]. 

Appendix-CAT udgør over 50% af alle appen-
dixneoplasmer og diagnosticeres i 0,3-0,9% af alle 
appendektomier [2, 5, 6]. De ses hyppigst hos kvin-
der (2-3:1), hvor de ofte forekommer i en tidligere 
alder end hos mænd, selv om spændvidden er stor 
(15-50 år). I SEER-databasen diagnosticeres flertal-
let af de maligne CAT hos patienter over 30-års-

 alderen [3, 4]. Prævalensen i autopsistudier er 
8/100.000 [6].

GCCAT (adenokarcinoider, blandede eksokrine-
endokrine karcinomer) optræder med en incidens på 
0,05/100.000 pr. år og ses oftest hos patienter i 50-
års-alderen [3, 4]. Ifølge SEER-databasen er der in-
gen kønsforskel [3, 4], hvilket er i modsætning til en 
ratio på 2:1 i opgørelser fra Mayo-klinikken [7]. 
Kønsforskellen kan formentlig relateres til patientre-
gistrering, idet der i Mayo-klinikkens materiale (57 
patienter over 20 år) indgik ca. 50% kvindelige pa-
tienter med metastaser til ovarierne, mens der i 
SEER-databasen kun forekom fjernmetastaser hos 
12% af patienterne [4].
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GEP = gastro-entero-pankreatisk

NET = neuroendokrin tumor

CAT = karcinoid tumor

GCCAT = gobletcelle-karcinoid tumor

SEER = den amerikanske database Surveillance, Epidemiology, and 

End Results

WHO = World Health Organization

CgA = kromogranin-A 

TNM = tumor, nodus, metastase 

CT = computertomografi
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Immunhistokemisk 

farvning for kromo-

granin-A (A) og

serotonin (B) i se-

kretoriske granula i

karcinoid appendix-

tumor.

FIGUR 1
PATOLOGI

Omkring 75% af CAT er lokaliseret i apex, 15% i mid-
tappendix og 10% ved basis. Ca. 70% er < 1 cm, 20% 
er 1-2 cm, og 10% er > 2 cm. Næsten alle er solitære, 
uden gennemvækst til mesoappendix og veldifferen-
tierede tilhørende World Health Organization 
(WHO)-2000-klassifikation 1 (benigne-lavmaligne 
tumorer). Tumorerne er positive for de generelle 
neuroendokrine markører kromogranin-A (CgA), sy-
naptofysin og oftest for serotonin (Figur 1). Under 
10% har spredning til regionale lymfeknuder, og 
mindre end 2% har fjernmetastaser til retroperito-
neum eller lever [2, 6]. For de maligne CAT findes 
spredning til regionale lymfeknuder og fjernmetasta-
ser hos henholdsvis 30% og 10% [4]. Regionale lym-
feknudemetastaser findes hos mindre end 1% af pa-
tienterne, hvis tumor er under 2 cm og uden invasion 
af mesoappendix. Ved tumorer større end 2 cm med 
indvækst i mesoappendix findes regionale lymfeknu-
demetastaser hos 30% [4]. Proliferationsindeks vur-
deret ud fra Ki-67-indeks eller mitoseindeks er som 
regel henholdsvis mindre end 2% eller mindre end to 
celler pr. 20 mm2 [5]. På basis af WHO-2000-klassifi-
kationen er der af European Neuroendocrine Tumor 
Society (ENETS) udarbejdet en tumor-nodus-meta-
stase (TNM)-klassifikation for NET, herunder appen-
dixkarcinoider (Tabel 1) [8].

GCCAT er hyppigst lokaliseret til midtappendix, 
og ca. 50% er større end 2 cm med gennemvækst til 
mesoappendix [3, 4]. De er oftest kun delvist positive 
for CgA og synaptofysin og sjældent for serotonin. 
Proliferationsindeks kan ved dissemineret sygdom 
være højt, men er ved sygdom, der er lokaliseret til 
appendix, oftest mindre end 5%.

Omkring 20% af alle GCCAT findes hos patien-
ter, der er mistænkt for ovariecancer. Dette skyldes, 
at GCCAT, der er udgået fra appendix, primært meta-
staserer til ovarier og peritoneum (karcinomatose) og 
således minder om og mistolkes som spredning fra en 
primær ovariecancer [9, 10]. Metastaser til leveren 
ses sjældent, men har i så fald et mere malignt forløb 
og et højere proliferationsindeks (Ki-67 oftest > 
20%). 

Det er uvist, om de små GCCAT, der tilfældigt bli-
ver fundet i appendix, med tiden vil undergå en mere 
malign transformation og sprede sig som anført oven-
for. 

Det er vigtigt ved den patologiske undersøgelse 
af såvel CAT som GCCAT i appendix at registrere lo-
kalisation, størrelse, indvækst i mesoappendix, an-
gioinvasion og proliferationsindeks mhp. den vi-
dere behandling, opfølgning og prognose [2, 5, 6]. 
Det er uafklaret, om invasion af lymfebaner og ner-
ver har prognostisk betydning for appendix-CAT [5, 

6], men dette bør medtages i den patologiske be-
skrivelse.

SYMPTOMER

Neuroendokrine tumorer i appendix er oftest asympto-
matiske og opdages tilfældigt ved den patologiske un-
dersøgelse af resektionspræparatet efter appendektomi. 
CAT er associeret med appendicitis, men er sjældent ud-
løsende årsag, da de pga. deres oftest apikale lokalisa-
tion ikke giver anledning til okklusion. Derimod kan 
GCCAT, der hyppigt er lokaliseret til midtappendix, for-
årsage appendicitis pga. okklusion af lumen. Metastase-
rende GCCAT opdages i forbindelse med udredning og 
kirurgi for udfyldning i bækkenet på mistanke om ova-
riecancer, men den histologiske diagnose stilles først 
ved den efterfølgende patologiske undersøgelse.

TABEL 1

Tumor-nodus-metastase (TNM)-klassifikation af neuroendokrine karcinoide tumorer, der er udgået

fra appendix. Nodus og metastase følger gængse definitioner.

T

Tx Primærtumor kan ikke vurderes

T0 Primærtumor kan ikke identificeres

T1 Primærtumor < 1 cm invaderende submukosa og muscularis propria

T2 Primærtumor < 2 cm og/eller med minimal (< 3 mm) invasion af mesoappendix

T3 Primærtumor > 2 cm og/eller med ekstensiv invasion (> 3 mm) af mesoappendix

T4 Primærtumor invaderer peritoneum eller andre organer

N Nx, N0, N1

M Mx, M0, M1

 

TABEL 2

Kirurgiske rekommandationer ud fra tumor-nodus-metastase (TNM)-klassifikation.

Stadie T N M

I 1 0 0 Appendektomi

IIA 2 0 0 Appendektomi

IIB 3 0 0 Højresidig hemikolektomi

IIIA 4 0 0 Højresidig hemikolektomi

IIIB alle T 1 0 Højresidig hemikolektomi

IV alle T 1 1 Højresidig hemikolektomi + metastase-resektion
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Hormonrelaterede symptomer ses aldrig ved 
GCCAT, men kan forekomme ved CAT med udbredt 
levermetastasering (karcinoidsyndrom).

PRÆOPERATIV DIAGNOSTIK

For CAT er dette kun aktuelt i de ganske få tilfælde 
af histologisk verificerede, symptomgivende meta-
staserende CAT. Her bør der foretages bestemmelse 
af plasma-CgA og 5-hydroxyendoleddikesyre (5-
HIAA) i døgnurin samt billeddiagnostik med compu-
tertomografi (CT) og octreotidscintigrafi. Metasta-
serende GCCAT bør følge samme udredning som for 
ovariecancer, idet en specifik præoperativ diagnose 

ikke er afgørende for det efterfølgende operative 
indgreb.

KIRURGISK BEHANDLING AF KARCINOIDE TUMORER 

OG GOBLETCELLE-KARCINOIDE TUMORER 

Da lokaliserede tumorer oftest først opdages ved den 
efterfølgende patologiske undersøgelse, er den pri-
mære behandling vanligvis appendektomi. 

Hos 80-90% af patienterne er denne behandling 
tilstrækkelig (Tabel 2 og Figur 2). Udvidet behand-
ling med efterfølgende højresidig hemikolektomi af-
hænger af tumorstørrelse, lokalisation, indvækst i 
mesoappendix eller karinvasion, regional lymfeknu-
demetastasering og proliferationsindeks (Tabel 1, 
Tabel 2 og Figur 2). Invasion i lymfebaner og nerver 
indicerer ikke i sig selv udvidet operation [1, 2, 5, 6].

Behandling af lokaliserede GCCAT efter primær 
appendektomi har traditionelt været højresidig he-
mikolektomi (Tabel 2 og Figur 2). Det er anført, at 
appendektomi er tilstrækkelig ved tumorer < 1 cm. 
Erfaringsgrundlaget savnes dog. Enkelte har fore-
slået, at der hos kvinder udføres højresidig hemiko-
lektomi, salpingo-ooforektomi og omentektomi ved 
GCCAT, der er lokaliseret til appendix. Dette kan 
umiddelbart ikke anbefales, da den udviklingsmæs-
sige sammenhæng mellem lokaliseret tumor i ap-
pendix og dissemineret sygdom ikke er afklaret, og 
da et sådant ekstensivt indgreb ikke mindst hos 
yngre kvinder er mutilerende. Desværre er denne 
ekstensive behandling antydet som kirurgisk be-
handlingsvalg i ENETS’ seneste konsensus [2], men 
er ikke anbefalet i andre opgørelser [1, 5-7, 10], 
hvor det anføres, at højresidig hemikolektomi er suf-
ficient behandling ved GCCAT, der er lokaliseret til 
appendix.

Metastaserende GCCAT bør altid behandles, som 
var der tale om ovariecancer, dvs. med så udbredt re-
sektion af tumor og metastaser som muligt inklusive 
højresidig hemikolektomi [5]. Resektionen er des-
værre sjældent radikal.

MEDICINSK BEHANDLING AF 

METASTASEREDE KARCINOIDE TUMORER 

OG GOBLETCELLE-KARCINOIDE TUMORER

Metastaserede appendix-CAT har næsten altid et lavt 
proliferationsindeks, hvorfor de bør behandles med 
interferon-alfa og ved endokrine symptomer med so-
matostatinanaloger. Hvis tumorer og metastaser er 
positive ved octreotidscintigrafi, er radionuklidbe-
handling med lutetium- eller yttriummærkede soma-
tostatinanaloger en mulighed.

Behandling af metastaserede GCCAT har tradi-
tionelt været baseret på 5-fluorouracil. I dag gives be-
handling som ved kolorektale adenokarcinomer, dvs. 

Appendektomi, akut appendicitis

Histologi

Karcinoide eller gobletcelle-karcinoide tumorer

CAT

Tumor < 1 cm

1-2 cm i apex eller midtappendix

(80-90% af tumorerne)

CAT

Tumor > 2 cm

Tumor i resektionslinje

Tumor 1-2 cm ved basis (yngre pt.)

Tumor 1-2 cm med karindvækst

Invasion af mesoappendix (> 3 mm)

Proliferationsindeks > 2% (Ki-67 eller mito-

seindeks)

Regionale lymfeknudemetastaser
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u 5-HIAA = urin-5-hydroxyendoleddikesyre; CT = computertomografi.

FIGUR 2

Algoritme for behandling og kontrol af karcinoide tumorer og gobletcelle-karcinoide tumorer i appendix.
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førstelinjebehandling med capecitabin og oxaliplatin. 
Da GCCAT er negative ved octreotidscintigrafi, er ra-
dionuklidbehandling ikke anvendelig. 

OVERLEVELSE

Femårsoverlevelsen for benigne CAT er 100%, for 
maligne CAT 94% eller 83% for henholdsvis lokalise-
ret eller regional sygdom. Den tilsvarende fem-
årsoverlevelse for GCCAT er 86% eller 74%. Ved 
fjernmetastaser er femårsoverlevelsen for CAT og 
GCCAT reduceret til henholdsvis 31% og 18% [4]. 

KONTROL

Hos patienter med CAT < 2 cm, R0-resektion og uden 
metastaser eller gennemvækst til mesoappendix tilrå-
des bestemmelse af plasma-CgA og evt. 5-HIAA i 
døgnurin efter 3-6 måneder (Tabel 1, Tabel 2 og Fi-
gur 2). Er værdierne normale, kan patienten afsluttes 
[2].

Hos de øvrige patienter (Tabel 1, Tabel 2 og 
Figur 2) bør der udføres kontrol efter tre, seks og 12 
måneder og derefter halv- til helårligt med bestem-
melse af plasma-CgA, døgnurin for 5-HIAA ledsaget 
af billeddiagnostiske undersøgelser (CT og/eller oc-
treotidscintigrafi) – dog med større intervaller [1, 2]. 
Kontrollen bør være livslang, da recidiv kan fore-
komme op til 20 år efter. 

Da patienter med maligne CAT har en øget inci-
dens af andre cancerformer – hyppigst kolorektal can-
cer – bør der ved gastrointestinale symptomer udføres 
koloskopi eller CT-kolografi på liberal indikation [2]. 

Alle patienter med GCCAT – også de radikalt 
opererede – bør følges livslangt med plasma-CA 125, 
-CEA og -CA 19-9 ledsaget af CT med intervaller som 
anført ovenfor.

På grund af den lille patientgruppe bør opføl-
gende behandling og kontrol centraliseres på få cen-
tre i Danmark, som har speciel interesse, ekspertise 
og erfaring inden for området.
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Appendix-karcinoide tumorer (CAT) (incidens 0,2-0,6) findes i 15-50-

års-alderen og gobletcelle-karcinoide tumorer (GCCAT) (incidens 

0,05) findes > 30-års-alderen.

Tumorerne er oftest asymptomatiske og diagnosticeres hyppigst ved 

den patologiske undersøgelse efter appendektomi.

For CAT findes tumorstørrelse > 2 cm, gennemvækst af mesoappen-

dix eller lymfeknudemetastasering hos < 15%. Hos omkring 20% af 

GCCAT findes spredning til ovarier og peritoneum.

Primær behandling af lokaliserede CAT er appendektomi. Den efter-

følgende rekommanderede behandling er anført i Tabel 2 for såvel

CAT som GCCAT. Metastaserende GCCAT behandles kirurgisk som ova-

riecancer.

Metastaseret CAT behandles med interferon-alfa, somatostatinanalo-

ger og evt. radionuklider, mens GCCAT behandles med kemoterapi

som kolorektal cancer.

Livslang kontrol på få centre bør udføres hos patienter med CAT med

tumorstørrelse > 2 cm, gennemvækst af mesoappendix eller meta-

stasering, samt for alle GCCAT, da recidiv hyppigt forekommer op til 

15-20 år efter.
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