Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Mucingst cystadenom | appendix

Sammendrag

Bakgrunn. Tumor i appendix forekom-
mer sjelden. Pasientene kan ha sym-
ptomer forenlig med «akutt appendi-
sitt», eller det kan veere andre uspesi-
fikke symptomer fra abdomen.
Lesjonen oppdages noen ganger under
laparotomi for andre tilstander. Ofte dia-
gnostiseres tilstanden ferst ved pato-
logens undersgkelse av resektatet.

Vi presenterer en kasuistikk og gir en
oversikt over litteraturen.

Materiale og metode. En 49 ar gammel
kvinne debuterte med symptomer som
ved akutt appendisitt. Det ble utfert
apen appendektomi. Resektatet viste
funn av mucingst cystadenom med
divertikkel i appendix. Tilfellet disku-
teres i lys av aktuelle artikler utvalgt fra
et systematisk sgk i Medline.

Resultat og fortolkning. Tumorer

i appendix utgjer under 0,4 % av alle
neoplasier i mage-tarm-kanalen, og
finnes i feerre enn 1 % av alle append-
ektomier. Slimfylte, dilaterte lesjoner

i appendix (mukoceler) klassifiseres
som mucosahyperplasi, mucingst cyst-
adenom og mucingst cystadenokarsi-
nom. Biologisk opptrer de imidlertid
sveert forskjellig, spesielt gjelder dette
utvikling av pseudomyxoma peritonei.
Det eksisterer ingen enhetlig konsen-
sus for diagnose og behandling. Radikal
fjerning av appendix er kurativ behand-
ling i de fleste tilfeller av mucingse
cystadenomer, men hgyresidig hemi-
kolektomi bar overveies for pasienter
med maligne mucingse lesjoner

i appendix.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
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Mucingse tumorer i appendix kan vere alt
fra benigne mukoceler og cystadenomer til
maligne cystadenokarsinomer. Diagnostisk
differensiering mellom de ulike lesjonene er
av terapeutisk og prognostisk betydning.

Appendektomi er det hyppigst utferte kir-
urgiske inngrep. Det er fordi livstidsrisikoen
for & utvikle akutt blindtarmsbetennelse er
pa rundt 7% (1). Tumorer i appendix (ram-
me 1) utgjor under 0,4 % av alle neoplasier i
mage-tarm-systemet, svulster foreckommer i
mindre enn 1% av alle appendektomier og
diagnostiseres oftest forst ved patologens
undersgkelse av reseksjonmaterialet (2).
Mens den érlige insidensen av adenokarsi-
nom i appendix er pa rundt 0,3 per 100 000
(3), er insidensen av akutt blindtarmsbeten-
nelse pa rundt 84 per 100 000 (4).

Blindtarmsbetennelse er det vanligste
morfologiske funn ved appendektomi, men
muligheten for funn av neoplastiske forand-
ringer 1 appendix eker med alderen. De aller
fleste mucingse neoplasier i appendix har
kliniske symptomer som appendisitt, noen
ganger er det uspesifikke symptomer fra ab-
domen eller de blir diagnostisert etter tilfel-
dige peroperative funn ved kirurgisk inngrep
av annen arsak (1, 5, 6). Median alder for
debut ligger pa rundt 50 éar.

Vi presenterer et tilfelle av mucingst cyst-
adenom 1 appendix og en aktuell oppdate-
ring av litteratur om mucingse tumorer i ap-
pendix.

Materiale og metode

Det ble gjennomfort sek etter relevant litte-
ratur i Medline med bruk av termene «muco-
cele», «mucings neoplasi», og «mucingst
cystadenom» kombinert med «appendix».

Pasienten. En 49 dar gammel kvinne, tidlige-
re behandlet for non-Hodgkins lymfom, kom
til lege med akutt innsettende magesmerter
av fd timers varighet. Smertene var lokali-
sert til hoyre nedre abdominalkvadrant og
ble sterkere. Pasienten var direkte og indi-

Ramme 1

Tumorer i appendix.
Modifisert etter WHO

Adenomer
Karsinoid
Karsinomer

Ikke-epiteliale tumorer (leiomyom,
gastrointestinale stromale tumorer
(GIST), lymfom etc.)

Sekundaere tumorer

Hyperplastiske polypper

rekte trykk-og-slipp-om over McBurneys
punkt og hadde kastet opp én gang. Rektal
temperatur ble mdlt til 38 °C, leukocytter og
CRP var innen normalomrddet.

Pa bakgrunn av kliniske funn ble det ut-
fort dpen appendektomi. Inngrepet var
ukomplisert. Appendix ble peroperativt be-
domt til d veere fortykket og betent.

Ved makroskopisk vurdering (fig 1) ble
det funnet en fortykket appendix med fibri-
nost belegg pa serosaflaten. Ved gjennom-
skjeering var lumen dilatert og fylt med slim.
En divertikkel trengte inn i mesoappendix.
Makroskopisk foreld det ingen tegn til per-
forasjon.

Mikroskopisk vurdering (fig 2) viste ap-
pendix med dilatert, slimfylt lumen og enkel-
te «slimsjoery i veggen. Lumen var kledd
med enradet epitel, noen steder med flerra-
dige mucinholdige celler. Cellene viste lav
til moderat grad av atypi. Det ble ikke pdvist

Hovedbudskap

Mucingse lesjoner i appendix forekom-
mer sjelden. De oppdages ofte farst
ved patologisk undersgkelse

Differensiering mellom «benigne»

og «maligne» mucingse lesjoner er
prognostisk viktig, men kan veere dia-
gnostisk vanskelig. Gjeldende konsen-
sus mangler

Radikalt utfert appendektomi vil veere
kurativt for benigne lesjoner, mens
hayresidig hemikolektomi anbefales
ved maligne lesjoner der det ikke er
spredning til bukhulen
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Figur 1 Makroskopisk bilde av mucinest cystadenom i appendix. Divertikkel i appendix er ikke

gjengitt pa bildet

Figur 2 Mikroskopisk bilde av mucinest cystadenom i appendix med vekslende celletetthet
i epitelet

infiltrasjon i appendixveggen ved rutinefar-
gede snitt (hematoksylin-eosin-safran-far-
ging) eller ved immunhistokjemisk underso-
kelse (cytokeratiner). Funn av «slimsjoery i
blindtarmens vegg ble betraktet som meka-
nisk fordrsaket av okt intraluminalt trykk.
I mucosa fantes lettgradig granulocyttinfil-
trasjon, likesd i serosa. Det var frie resek-
sjonsrender.

Pd bakgrunn av de beskrevne funn ble det
konkludert med diagnosen «mucinost cyst-
adenom med moderat atypi i appendixy.
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Diskusjon

Dilaterte, slimfylte lesjoner i appendix blir
gjerne betegnet som «mukoceler». Historisk
sett er mukocele en fellesbetegnelse pa
lesjoner i appendix karakterisert ut fra en el-
ler flere av folgende kriterier: dilatert lumen,
hypersekresjon av slim (mucin), endret mu-
cosakledning, i noen tilfeller med ekspan-
sjon utenfor appendix, som ved pseudo-
myxoma peritonei (5, 6). Pseudomyxoma
peritonei forstas i dag som en tilstand hvor
det foreligger slimet ascites som inneholder

lavgradig mucinest epitel assosiert med
sjger av ekstracellulert mucin og fibrose.
Som oftest stammer det fra en rupturert mu-
cings lesjon i appendix (7, 8).

Behovet for mer neyaktig morfologisk
klassifisering av «mukoceler» har fort til
skille mellom «mucosahyperplasi», «muci-
nest cystadenom» og «mucingst cystadeno-
karsinom» (6), som ogsd er den vanligste
differensieringen brukt i dag.

Mucosahyperplasi er fullstendig benigne
lesjoner, alltid asymptomatiske, uten entydi-
ge makroskopiske forandringer, og som re-
gel er det kun mikroskopisk pavisbare for-
andringer. Morfologisk er de lik hyperplas-
tiske eller metaplastiske forandringer som
ses i colonpolypper (5, 6). Ingen sammen-
heng med pseudomyxoma peritonei er ob-
servert, og appendektomi er helbredende i
alle tilfeller (6).

Mucingse cystadenomer har histologisk
mucinproduserende epitel av kubisk eller
sylindrisk type, med menster varierende fra
enradet kubisk epitel til veldifferensierte,
papilleere formasjoner. Grad av atypi varie-
rer, og mitoser forekommer (5, 6).

Mucingse cystadenokarsinomer er karak-
terisert ut fra invasiv vekst av neoplastisk
kjertelvev i appendixveggen eller ut fra inn-
hold av epitelceller i slim (mucin) utenfor
appendixlumen (6).

Klinisk, radiologisk og makroskopisk er
de mucingse cystiske lesjonene ikke mulige
a skille fra hverandre. Mucingse cystadeno-
mer ble initialt rapportert med utelukkende
godartet forlap, ogsé for pasienter hvor mu-
cin ble funnet fritt i abdomen under opera-
sjon (5, 6). Mucinese lesjoner i appendix ble
sédledes initialt betraktet som tre forskjellige
typer proliferative prosesser, av enten hyper-
plastisk eller neoplastisk (benign eller ma-
lign) natur, med karakteristisk morfologisk
utseende og biologi (6) (fig 3).

Varierende observasjoner relatert til biolo-
gisk manifestasjon og prognostisk forlep for
mucingse tumorer i appendix har fort til ulike
forvirrende begreper som «malignt muko-
celey, «borderlinetumorer» (analogt til ovari-
etumorer) og «rumpert adenom» og karakte-
ristikker som «usikkert malignt potensial»
(9-11).

Mangel pé entydig konsensus og kriterier
har skapt forvirring blant s& vel patologer
som klinikere nar det gjelder enhetlig dia-
gnostisk terminologi, stadieinndeling og
behandlingsalternativer. Spesielt gjelder det-
te mucingse tumorer som mangler entydig
maligne trekk, men hvor peritoneal spred-
ning foreligger, som ved pseudomyxoma pe-
ritonei. Uenigheten dreier seg bl.a. om hvor-
vidt spredning til bukhulen per definisjon
kvalifiserer for diagnosen adenokarsinom
der epitelcellene per se ikke er maligne (9).

For pseudomyxoma peritonei er det heller
ingen enhetlig bruk av terminologien (1).
Béde benigne og maligne mucingse lesjoner
i appendix er beskrevet med acellulert mu-
cinmateriale utenfor blindtarmen. Prognos-
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tisk ugunstige faktorer er spredning av mu-
cin i bukhulen utenfor nedre hoyre abdomi-
nalkvadrant samt funn av mucin med
epitelceller i bukhulen (12). Av andre er
prognosen funnet & vare avhengig av type
cellemateriale som pavises i ascitesvaesken —
adenomucinose (histologisk normale til lav-
gradige atypiske adenomatese slimceller)
eller mucines karsinomatose (epitelceller i
slim fra peritoneum oppbygd etter menster
av mucinegst karsinom) (10, 13). Ved
peritoneal adenomucinose inneholder asci-
tes slim fra rumpert cystadenom. Det inne-
barer femars- og tiarsoverlevelse pa hen-
holdsvis 75 % og 68 % (13). Ved cellulere
funn av peritoneal mucings karsinomatose
er imidlertid femars- og tidrsoverlevelsen
redusert til henholdsvis 14 % og 3 % (13).

Misdraji og medarbeidere har nylig for-
sokt & dele gruppen av mucingse neoplasier
(unntatt mucosahyperplasi) i appendix i lav-
gradige mucinese neoplasier (LAMN) og
mucingse adenokarsinomer (MACA) ut fra
definerte diagnostiske kriterier (9). Lav-
gradige mucingse neoplasier er en relativt
homogen gruppe av papillaere eller flate mu-
cingse tumorer med lavgradig cytologisk
atypi, analogt til lavgradig dysplasi ellers i
mage-tarm-kanalen (9). Adenokarsinomer
er karakterisert ved proliferasjon av muci-
nese epitelceller med varierende grad av
atypi, med i det minste fokal heygradig atypi
og kompleks cellearkitektur eller kjertelvev
som infiltrerer i veggen av appendix med et
desmoplastisk stroma (9). Celler fra spred-
ning til bukhulen klassifiseres pa samme
mate for & kunne skille mellom lavgradige
mucingse neoplasier og mucingse adenokar-
sinomer. Differensieringen ble funnet & vaere
prognostisk signifikant (9). Tre av 107 mu-
cingse neoplasier kunne ikke defineres.

Hvordan lavgradige cystadenomer kan
forarsake pseudomyxoma peritonei er usik-
kert, spesielt der makroskopisk perforasjon
ikke kan pavises. Mikroskopisk pavisning
av mural hyalinisering og fibrose tolkes av
noen som tegn pa tidligere mikroskopisk
ruptur av appendix (9). Assosiasjon med
divertikkel i appendix, slik som hos var
pasient, er tilskrevet okt fare for og mulig
medvirkende arsak til utvikling av pseudo-
myxoma peritonei (11).

Béde appendix og ovarier ble tidligere an-
sett som utgangslesjon for pseudomyxoma
peritonei, ettersom funn av synkron mucines
tumor i ovariene og appendix ofte er rappor-
tert (1, 9). Cytogenetiske analyser og nyere
data har imidlertid vist at lesjonene nesten
utelukkende kan tilskrives mucingse neopla-
sier i appendix (7, 8).

Det er rapportert overhyppighet av tykk-
tarmskreft hos pasienter med mucings neo-
plasi (cystadenom/cystadenokarsinom) i ap-
pendix (1, 6, 14). Nitecki og medarbeidere
fant synkron kreftsykdom hos en tredel av
pasientene, hvorav halvparten i mage-tarm-
regionen, og anbefaler endoskopisk utreding
som ledd i diagnostikk og oppfelging (14).

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 3, 2005; 125

Figur 3
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Hgygradig mucings neoplasi
Heygradig cytologisk atypi
eller
destruktiv invasjon i appendixvegg
eller
kompleks epitelial proliferasjon

"Pseudomyxoma peritonei”

Mucinese lesjoner i appendix

Mucingst cystadenom i appendix kureres
ved appendektomi, forutsatt fri reseksjons-
kant. Ved mucinest cystadenokarsinom an-
befales heyresidig hemikolektomi, ogsa
som et sekundaert inngrep etter appendekto-
mi (1, 14). Skulle det foreligge peritoneal
spredning eller inntreffe en ruptur under inn-
grepet, vil oppsamling av mest mulig slim-
materiale vaere av diagnostisk og prognos-
tisk betydning (13). En studie viser at hoyre-
sidig hemikolektomi ikke eker overlevelsen
ndr det er spredning til bukhulen (15).

Konsensus néar det gjelder diagnostisk
klassifisering og terminologi angédende mu-
cinese lesjoner i appendix er ennd ikke opp-
nadd. Tradisjonell klassifisering av muci-
nese lesjoner (mucosahyperplasi, mucinest
cystadenom og mucinegst cystadenokarsi-
nom) ligger fortsatt til grunn for den primae-
re vurdering av patolog. Dialog mellom pa-
tolog og kirurg er avgjerende for valg av
behandling og for prognose.
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