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Muzinose Appendixtumoren und Pseudomyxoma
peritonei: Ein aktueller Uberblick

Kurzfassung: Muzinése Tumoren der Appendix
vermiformis sind seltene Neoplasien mit oft
schwer vorhersehbarem biologischem Verhal-
ten. Ihre klinische Bedeutung liegt in der Fahig-
keit der peritonealen Ausbreitung unter Entste-
hung des klinischen Bildes eines Pseudomy-
xoma peritonei, welches in der Mehrzahl der
Falle auf diese Lasionen zuriickzufiihren ist. Be-
sonders die niedriggradigen muzinésen Neopla-
sien bereiten bei Uberschreitung der Appendix-
wand und peritonealer Ausbreitung nach wie
vor diagnostische Probleme und fiihren zu Dis-
krepanzen in der Nomenklatur. Oft steht die
gutartige Histologie einem klinisch letalen Ver-
lauf gegeniiber, sodass nach wie vor ungeklart
ist, ob es sich hier um ein echtes malignes Ge-
schehen handelt oder eher von einem gutarti-
gen Prozess auszugehen ist. In der aktuellen Aus-
gabe der WHO-Klassifikation der Tumoren des

E. Reiter

Verdauungstrakts wurden diese Kontroversen
aufgegriffen und eine einheitliche Klassifikati-
on dieser Tumoren definiert, die dem Kliniker
ein einheitliches therapeutisches Management
der betroffenen Patienten ermdglichen soll.

Schliisselwarter: niedriggradiges muzindses
Appendixneoplasma, Appendix vermiformis,
Pseudomyxoma peritonei, muzindses Adeno-
karzinom

Abstract: Mucinous Tumors of the Appen-
dix and Pseudomyxoma Peritonei: A Cur-
rent Review. Mucinous tumors of the vermi-
form appendix are rare neoplasias, character-
ized by an often equivocal biological behavior.
Their clinical importance lies in their potential
of peritoneal spreading, developing the clinical
picture of a pseudomyxoma peritonei, which is

caused by these lesions in the majority of
cases. In particular, low-grade appendiceal mu-
cinous neoplasms, when exceeding the appen-
diceal wall and spreading to the peritoneal cav-
ity, cause diagnostic problems and lead to dis-
crepancies in terminology. The low-grade his-
tology on the one hand and the often lethal
clinical course on the other hand lead to the
question of whether this is a really malignant or
still a benign process. In the revised WHO clas-
sification of tumors of the digestive system, a
uniform classification of those tumors is de-
fined to enable a uniform therapeutic manage-
ment of the affected patients. Interdisz Onkol
2012; 1 (2): 7-11.

Key words: low-grade appendiceal mucinous
neoplasm, vermiform appendix, pseudomyxoma
peritonei, mucinous adenocarcinoma

B Einleitung

Muzindse Tumoren der Appendix vermiformis sind seltene
Neoplasien mit hdufig schwer vorhersehbarem biologischem
Verhalten. Die klinische Bedeutung dieser Tumoren liegt
insbesondere in ihrer Fihigkeit zur peritonealen Ausbreitung
und Bildung eines so genannten Pseudomyxoma peritonei.
Dieses durch intraperitoneale Schleimmassen verursachte
Krankheitsbild wird nach heutiger Ansicht nahezu immer von
muzinosen Appendixneoplasien verursacht, welche die Wand
der Appendix iiberschritten haben. Besonders die histologisch
wenig maligne erscheinenden niedriggradigen Appendix-
neoplasien konnen bei peritonealer Ausbreitung diagnosti-
sche Schwierigkeiten bereiten, da oft unklar bleibt, ob urséch-
lich eine mechanische Ruptur der schleimgefiillten Appendix
oder ein echt invasives und destruktives Tumorwachstum fiir
die extra-appendikalen Schleimansammlungen, die mit und
ohne Tumorzellen vorliegen konnen, verantwortlich ist. Wih-
rend der erstere Ansatz eine peritoneale Ausbreitung eines
grundsitzlich gutartigen Tumors impliziert, wird bei Annah-
me eines invasiven Wachstums ein malignes Tumorgeschehen
postuliert. Diese unterschiedlichen Auffassungen haben sich
in der Vergangenheit auch in der heterogenen Nomenklatur
dieser Tumoren niedergeschlagen und somit ein einheitliches
therapeutisches Management der Patienten erschwert.
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Die aktuelle Ausgabe der WHO-Klassifikation der Tumoren
des Verdauungstrakts diskutiert im Kapitel iiber Appendix-
tumoren diese unterschiedlichen Ansichten und definiert eine
einheitliche Klassifikation und Nomenklatur fiir diese selte-
nen Tumoren sowie fiir das Pseudomyxoma peritonei, auf die
nachfolgend néher eingegangen wird.

B WHO-Klassifikation muzindser
Neoplasien der Appendix

In der aktuellen Version der WHO-Klassifikation fiir Ap-
pendixtumoren werden die muzindsen Appendixneoplasien
in das so genannte niedriggradige muzindse Appendixneo-
plasma (,,Jlow-grade appendiceal mucinous neoplasm* [LAMN])
und muzindse Adenokarzinome der Appendix unterteilt und
als Untergruppen des muzindsen Appendixkarzinoms gefiihrt

[1].

Histologie

Das neoplastische schleimbildende Epithel der LAMNS ist
zumeist einreihig, stellenweise villos, serratiert oder undulie-
rend, typischerweise liegt das Epithel fibrosem Bindegewebe
auf, die Lamina propria — und somit auch das lymphatische
Gewebe der Appendix vermiformis — erscheint oft komplett
verdringt, auch die Lamina mucularis mucosae fehlt zumeist,
ein wesentlicher Unterschied zu den einfachen Adenomen der
Appendix, die morphologisch oft dhnlich sind. Die Epithel-
zellen selbst zeigen nur minimale oder geringe Atypie-
zeichen, Mitosen sind duBlerst rar (Abb. 1-3).

Im Gegensatz dazu zeigt das muzindse Adenokarzinom ein
invasives Wachstum mit Desmoplasie, das neoplastische Epi-
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Muzinose Appendixtumoren und Pseudomyxoma peritonei

Abbildung 1: Niedriggradiges muzindses Neoplasma der Appendix: Ruptur der
Appendixwand mit extraappendikaler Schleimabsiedelung.

thel zeigt zumindest fokal hochgradige Dysplasiezeichen mit
ausgeprigten Kernatypien oder gestorter Architektur (Tab. 1).

Wiihrend die oben beschriebenen muzindsen Neoplasien mit
hohergradigen Zellatypien auch in der Vergangenheit als
muzindse Adenokarzinome eingestuft wurden und wenig
diagnostische Schwierigkeiten bedeuteten, wurden die nied-
riggradigen muzindsen Lisionen der Appendix v. a. bei peri-
tonealer Ausbreitung beziiglich ihrer Dignitit unterschiedlich
eingestuft und die hierdurch entstehenden Diskrepanzen fiihr-
ten auch zu einer inkonsistenten Nomenklatur.

B Kontroverse Nomenklaturen und
Diskussion um die Dignitat in der Ver-
gangenheit

In der Vergangenheit fand v. a. der Begriff des muzintsen
Zystadenoms fiir die niedriggradigen muzindsen Appendix-
tumoren Verwendung, um die Ahnlichkeit mit Adenomen des
Kolons, v. a. aber die niedriggradigen zytologischen Merkma-
le, das Fehlen einer destruktiven Invasion und das gutartige
klinische Verhalten dieser Appendixtumoren bei fehlender
peritonealer Ausbreitung zu unterstreichen [2, 3]. Morpholo-
gisch identische Tumoren in Assoziation mit Uberschreitung
der Appendixwand und peritonealen Absiedelungen wurden
als ,rupturierte Adenome* bezeichnet, die peritonealen Ab-

Abbildung 2: Niedriggradiges muzindses Neoplasma der Appendix: Papilldre
Abfaltung des muzindsen Epithels mit seichten Kernatypien.

siedelungen als diffuse peritoneale Adenomuzinose [4, 5].
Fiir die Diagnose eines Adenokarzinoms fehlte den Anhén-
gern dieser Nomenklatur die destruktive Invasion.

Aufgrund der durch Darmobstruktion bedingten, oft hohen
Letalitit von bis zu 50 % [6] bei peritonealer Ausbreitung die-
ser morphologisch oft so gutartig erscheinenden Lisionen
scheint der Begriff des ,,Adenoms® und somit die Bezeich-
nung eines per se benignen Prozesses jedoch nicht addquat
[7], weshalb die WHO jetzt die Vermeidung dieses Begriffs
empfiehlt.

Die oft fehlende Darstellung einer Lamina muscularis
mucosae, die per definitionem bei Adenomen des Diinn- und
Dickdarms intakt sein muss, begriindet ebenfalls eine Ab-
grenzung zu den Adenomen.

Der von einigen Experten gebrauchte Begriff ,,borderline* [8]
spiegelt zwar eher die unklare Dignitit dieser schleim-
bildenden Lasionen wider, erscheint jedoch ebenfalls nicht
angemessen, da morphologisch vergleichbare Lisionen im
Ovar doch eine deutlich bessere Prognose zeigen [9, 10].

Die Bezeichnung ,,muzindse Tumoren von niedrigmaligner
Potenz® wurde von Pai und Longacre [11] fiir niedriggradige
Appendixneoplasien mit Nachweis muzindsen Epithels
auBerhalb der Appendix geschaffen und nimmt ebenfalls eine
Mittelposition zwischen benigne und maligne ein.

Tabelle 1: Klassifikation der muzindésen Neoplasien der Appendix nach WHO [1].

Neoplasie Architektur Zytologie Mitosen

Niedriggradiges Villés, serratiert oder undulierend (dhnlich Adenomen) | Einreihiges neoplastisches Epithel, hoch-

muzindses Breite Invasionsfront mit Atrophie und Fibrose der prismatisch bis flach, geringgradige Dyspla- | Selten

Neoplasma der darunterliegenden Submucosa und Muscularis propria, | sie, Zellen kénnen auch bland erscheinen

Appendix’ aber keine Desmoplasie

Muzindses Invasives Wachstumsmuster mit desmoplastischem Hochgradige Dysplasie, zumindest fokal, Haufiger,

Adenokarzinom Stroma, daneben LAMN mdglich eventuell Siegelringzellen? auch
atypisch

"low-grade appendiceal mucinous neoplasm (LAMN)

2 Das Siegelringzellkarzinom gilt als eigener Subtyp des Appendixkarzinoms, > 50 % des Tumors aus Siegelringzellen.
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Abbildung 3: Niedriggradiges muzindses Neoplasma der Appendix: Flaches, wenig
atypisches Epithel ohne wesentliche Schleimproduktion.

Dem gegeniiber steht die Ansicht einer anderen Experten-
gruppe, die das Vorhandensein eines schleimbildenden Epi-
thels auBerhalb der Appendix vermiformis als echte Invasion
deutet und somit die Bezeichnung ,,Adenokarzinom® recht-
fertigt, unhabhéngig von der Morphologie der zugrunde lie-
genden Neoplasie. Die immer wieder beobachtete Organ-
invasion besonders im Bereich der Milz und auch die zuvor
genannte Letalitdtsrate stiitzen diese Ansicht [12, 13].

Der Begriff des ,,Jlow-grade appendiceal mucinous neoplasm
wurde im Rahmen einer Studie von Misdraji et al. aus dem
Jahre 2003 erstmals generiert und wird seither von dieser
Expertengruppe verfochten [10]. Die Autoren bezeichnen mit
diesem Begriff jede muzinose Neoplasie der Appendix mit
niedriggradigen Dysplasiezeichen, unabhingig vom Vor-
handensein peritonealer Absiedelungen.

Der Begriff des Karzinoms wird bewusst vermieden, den Au-
toren fehlen hierzu eindeutige Malignitétskriterien im Sinne
einer destruktiven Invasion, einer desmoplastischen Gewebe-
reaktion oder einer Metastasierungstendenz und auch die re-
gelmiBige Invasion benachbarter Organe zur Rechtfertigung
dieser Diagnose.

Die WHO iibernimmt nun in der aktuellen Klassifikation
den Begriff des ,,Jow-grade appendiceal mucinous neoplasm*
von Misdraji et al. und setzt vorerst einen Schlussstrich unter
die ewige Debatte um die Nomenklatur dieser Neoplasien.
Sie entscheidet sich hiermit fiir eine Nomenklatur, die
einen Mittelweg zwischen benigne und maligne findet,

Abbildung 4: Niedriggradiges Pseudomyxoma peritonei: Schleimmassen mit ein-
gelagerten Zylinderepithelstreifen.

gleichzeitig klassifiziert sie auch das Pseudomyxoma peri-
tonei neu.

B Pseudomyxoma peritonei

,.Pseudomyxoma peritonei* ist ein klinischer Begriff, der die
Ansammlung von schleimigen Massen in der Peritonealhthle
bzw. das Vorkommen von schleimigem Aszites in Assoziation
mit schleimbildendem Epithel beschreibt. In den meisten
Fillen findet sich der Ursprung fiir diese schleimigen Ab-
siedelungen in Form einer muzindsen Neoplasie innerhalb
der Appendix vermiformis [5, 8, 14-19]. Nichtsdestoweniger
entstehen Pseudomyxomata peritonei auch selten im Rah-
men muzindser Karzinome anderer Organe, wie z. B. Dick-
darm und Rektum, Gallenblase, Magen, Pankreas, Tube,
Urachus, Lunge und Brust [20-23]. Auch gutartige Lésionen,
wie rupturierte Appendixdivertikel, kommen als mogliche
Ursache fiir intraperitoneale Schleimabsiedelungen infrage
[24].

Hingegen ist von einem Primum im Ovar nach heutiger An-
sicht nur dann auszugehen, wenn ein gut differenziertes
muzinodses Adenokarzinom vom intestinalen Typ vorliegt und
dieses innerhalb eines zystischen Teratoms entstanden ist
[25].

Das Pseudomyxoma peritonei wird in der aktuellen Ausgabe
der WHO-Klassifikation der Tumoren des Verdauungstrakts
aufgrund seiner Pathogenese ebenfalls im Kapitel der Ap-
pendixtumoren abgehandelt und entsprechend dem Dys-

Tabelle 2: Klassifikation des Pseudomyxoma peritonei nach WHO [1].

Neoplasie Architektur

Zytologie Mitosen

Low grade Zellstreifen oder kleine Zellinseln, oft nur sparlich
Zellen oder scheinbar azellularer Schleim

High grade Zellstreifen oder -inseln, auch cribriforme Strukturen
Hohe Zellzahl, extensive Invasion der Nachbarorgane

Einreihiges Epithel, eventuell papillare Selten
Abfaltungen, niedriggradige Dysplasie bis
bland erscheinende Zellen

Zumindest fokale hochgradige Dysplasie, Haufiger,
eventuell Siegelringzellen” auch atypisch

* Das Siegelringzellkarzinom gilt als eigener Subtyp des Appendixkarzinoms, > 50 % des Tumors aus Siegelringzellen.
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Abbildung 5: Hochgradiges Pseudomyxoma peritonei: Schleimsee mit eingelager-
ten Siegelringzellen.

plasiegrad des muzindsen Epithels, welches in den Schleim-
absiedelungen zu finden ist, in das niedrig- und hochgradige
Pseudomyxoma peritonei unterteilt (Tab. 2; Abb. 4, 5).

B Prognose und TNM-Klassifikation der
muzinosen Appendixtumoren

Es konnte gezeigt werden, dass die niedriggradigen muzi-
nosen Neoplasien der Appendix in Assoziation mit einem
Pseudomyxoma peritonei im Vergleich zu den muzinésen
Adenokarzinomen mit peritonealer Aussaat mit einer deutlich
besseren Prognose einhergehen und die betroffenen Patienten
von einer radikalen chirurgischen Intervention profitieren [6,
10].

Neben dem histologischen Grad scheint vor allem auch die
Ausdehnung der schleimigen Massen innerhalb der Peri-
tonealhohle entscheidenden Einfluss auf die Prognose zu neh-
men. Dabei ist die Beschrinkung des Pseudomyxoma peri-
tonei auf den rechten unteren Quadranten mit einem deut-
lich besseren klinischen Verlauf assoziiert. Dieser Umstand
spiegelt sich auch in der aktuellen Ausgabe der TNM-Klassi-
fikation fiir maligne Tumoren wider, die ein gesondertes
Staging fiir die muzindsen Neoplasien der Appendix fordert
(Tab. 3).

Besonders das lokalisierte Vorhandensein von azellulirem
Schleim auBerhalb der Appendix vermiformis scheint von

hoher prognostischer Relevanz im Hinblick auf ein rezi-
divfreies Uberleben zu sein [27]. Diese Erkenntnis verlangt
nach einer besonders sorgfiltigen Aufarbeitung der Appen-
dix und der anhaftenden Schleimmassen. Allerdings wird die-
ser Parameter derzeit von keiner Klassifikation bertick-
sichtigt.

B Relevanz fiir die Praxis

Trotz aktueller WHO-Klassifikation bleiben die muzi-
nosen Neoplasien der Appendix vermiformis und das
Pseudomyxoma peritonei sicher weiterhin kontroversiell
diskutierte Themen. Eine einheitliche pathohistologische
Nomenklatur dieser Neubildungen ist fiir den Kliniker und
somit auch fiir ein einheitliches therapeutisches Manage-
ment der oftmals noch sehr jungen Pseudomyxom-
patienten von essenzieller Bedeutung. Aus diesem Grund
sollte die Diskussion um die Dignitit und die Nomenklatur
besonders der niedriggradigen Neoplasien in den Hinter-
grund riicken und der von Misdraji et al. generierte und von
der WHO aufgenommene Begriff des niedriggradigen
muzinosen Appendixneoplasmas in die pathologischen
Institute Einzug finden, spiegelt er doch die unklare Na-
tur dieser Tumoren wider und findet einen praktikablen
Mittelweg zwischen den Begriffen Adenom und Karzi-
nom.
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spruche.
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