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Surgical and multimodal therapy of Pseudomyxoma
peritonei

Abstract. The rarity of Pseudomyxoma peritonei, its
complex biology and the remaining inconsistencies in
terminology all contribute to rendering therapeutic rec-
ommendations a difficult task. In principle, a multimo-
dal concept combining cytoreductive surgery with
peri- and postoperative intraperitoneal chemotherapy
constitutes the preferable treatment. Initially, surgical
peritonectomy aims to achieve the complete removal
of tumor cells at the macroscopic level. Subsequently
in the early postoperative phase when the absence of
adhesions allows for a homogeneous intraabdominal
spread of cytotoxic drugs, intraperitoneal application
of 5-fluorouracil and mitomycin C represents the most
solidly established treatment. Therapeutic failures are
often due to insufficiently radical cytoreductive surgery
or a lack of homogeneous distribution of cytotoxic
drugs in the abdomen. In view of the rarity of their
condition, patients with Pseudomyxoma peritonei
should be treated at or in conjunction with specialized
centers. Only such a “center-oriented“ approach will
secure the standardization of treatment and help to
clarify unsettled therapeutic questions. The develop-
ment of improved therapeutic concepts will depend on
concise histopathological classification. Already at pre-
sent therapeutic decisions should not only be be based
on the clinical aspect of a “mucinous abdomen* but
should be guided by the pathological differentiation
between disseminated peritoneal adenomucinosis
(DPAM), with a relatively good prognosis, and the
more aggressive peritoneal mucinous carcinomatosis
(PMCA).

Keywords: Pseudomyxoma peritonei — Surgical therapy
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Zusammenfassung. Die bisher unheitliche Terminolo-
gie des Pseudomyxoma peritonei, das seltene Auftreten
und die unterschiedliche Tumorbiologie der Erkran-

kung machen es schwierig, eine einheitliche Therapie-
strategie zu definieren. Prinzipiell sind beim Pseudomy-
xoma peritonei multimodale Therapiekonzepte zu favo-
risieren. Eine Kombination von optimaler chirugischer
Cytoreduktion und postoperativer intraperitonealer
Chemotherapie ist erfolgversprechend. Das chirurgi-
sche Vorgehen umfafit die Peritonektomie mit dem
Ziel makroskopischer Tumorfreiheit. In der frithen
postoperativen Phase, in der eine homogene intra-abdo-
minelle Chemotherapeuticaverteilung bei Fehlen von
Adhisionen erreicht werden kann, ist die intraperito-
neale Chemotherapie mit 5-FU und Mitomycin C bisher
die am weitesten etablierte Methode. Ein Behandlungs-
versagen ist oft auf eine unzureichende und inkonse-
quent radikale chirurgische Cytoreduktion sowie eine
inhomogene intra-abdominelle Verteilung des Chemo-
therapeuticums zuriickzufithren. Zur Sicherstellung ei-
ner standardisierten Therapie und zur weiteren Klarung
der offenen therapeutischen Fragen ist bei der Selten-
heit der Erkrankung eine zentrenorientierte Behand-
lung zu fordern. Die Entwicklung verbesserter Thera-
piekonzepte mull auf einer differenzierten histopatho-
logischen Klassifiktion basieren. Dabei sollte zukiinftig
zwischen der prognostisch giinstigen disseminierten pe-
ritonealen Adenomucinosis und der aggressiven perito-
nealen mucindsen Carcinomatosis unterschieden wer-
den.

Schliisselworter: Pseudomyxoma peritonei — chirurgi-
sche Therapie — multimodale Behandlung.

Der Begriff Pseudomyxoma peritonei subsummiert un-
terschiedlichste histopathologische Diagnosen, deren
klinische Gemeinsamkeit die Schleimansammlung in
der Abdominalhohle ist. Die Pathogenese der intraado-
minellen Schleimbildung ist dabei durchaus unter-
schiedlich und teilweise noch ungeklért. Erstmals fiihr-
te Werth den Begriff Pseudomyxoma peritonei 1884
ein, um die erhebliche Schleimansammlung in der
Bauchhohle bei einer rupturierten mucindsen Ovari-
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Abb. 1.

CT-Abdomen: Gekammerter cystischer Tumor, der
rechtsseitig bis ins kleine Becken reicht und von der Psoas- und
Tliacusmuskulatur nicht mehr eindeutig abzugrenzen ist

alcyste zu beschreiben [29]. Dieses klinische Phdnomen
war bereits 1842 Rokitansky aufgefallen. Das perito-
neale Pseudomyxom wird weitestgehend als klinische
Entitét, die durch unterschiedliche Mengen mucindsen
Ascites und mucindse, diffus peritoneal lokalisierte
LImplants* gekennzeichnet ist, verstanden [1, 14, 18,
22]. Es kann mit benignen, borderline oder malignen
mucintsen Neoplasien assoziiert sein, die am haufig-
sten im Ovar oder der Appendix lokalisiert sind [1,
14]. Histologisch finden sich beim Pseudomyxoma peri-
tonei mucindse Adenome, mucindse Adenocarcinome
bzw. Cystadenocarcinome der Appendix oder mucindse
Cystadenome, mucindse borderline Tumore bzw. Cyst-
adenocarcinome des Ovars [1, 7, 16, 18]. Die histopa-
thologische Abgrenzung eines mucindsen Adenoms ge-
gen ein mucindses Adenocarcinom kann sich als sehr
schwierig erweisen [2]. Einige Autoren legen dem Pseu-
domyxoma peritonei ausschlieBllich eine maligne Neo-
plasie zugrunde [4, 5, 7, 23]. Fiir Sugarbaker stellt das
Pseudomyxoma peritonei eine klinische Entitét dar, die
mit mucinésem Ascites eines Grad I Cystadenocarci-
noms einhergeht. Kennzeichnend fiir den Tumor sind
ein intra-abdominelles Umverteilungsphinomen sowie
seine Entstehung im Gastrointestinaltrakt oder den
Ovarien [23]. Als Umverteilungsphinomen wird die
Konzentration der tumordsen Verdnderungen auf be-
stimmte anatomische Lokalisationen der Peritonalhoh-
le verstanden. Charakteristisch fiir eine Tumorprogres-
sion sind die Schleimproduktion, die Exfoliation von
Tumorzellen und deren Verteilung. Das groB3e Netz
und die Zwerchfellunterfldche stellen Reabsorptionsor-
te peritonealer Fliissigkeit dar, an denen es im Falle des
Pseudomyxoms zur Tumorzellakkumulation kommt.
Infolge der Schwerkraft fungieren Becken, rechter re-
trohepatischer Raum, linke Abdominalrinne und die
Region des Treitz’schen Bandes als ,,intra-abdominale
Pfiitzen® [23, 24].

Neben mucindsen Tumoren des Gastrointestinal-
trakts oder der Ovarien wird auch das peritoneale Me-
sothel als potentieller Ursprungsort fiir das Pseudomy-
xom diskutiert 1, 16].

Tabelle 1. Pathohistologische, prognoserelevante Kategorien bei
Pseudomyxoma peritonei (nach [18])

Disseminierte peritoneale
Adenomucinosis (DPAM)

Peritoneale Mucinose Carcino-
matosis (PMCA)

Peritoneale Lésionen reich an
extracelluldrem Schleim, wenig
einfaches, focal proliferatives
mucinoses Epithel ohne cyto-
morphologische Malignitéts-
kriterien

Héufig assoziiert mit rupturier-
tem mucindsem Appendixade-
nom oder einem benignen bzw.
borderline mucindsen Ovarial-

Peritoneale Lésionen reich an
mucindsem Epithel mit cyto-
morphologischen Carcinom-
merkmalen

Invasives Wachstum mit ent-
sprechender Stromareaktion

Mit oder ohne assoziiertem
priméiren mucindsen Adeno-
carcinom bzw. Ovarialcarci-
nom

tumor

PMCA mit intermedidren Merkmalen
Peritoneale Lésionen mit histomorphologisch nicht sicher einzu-
schétzender Dignitét

Bei synchronem Auftreten morphologisch identi-
scher Appendix- und Ovarialtumoren ist es schwierig
zu unterscheiden, welche Lokalisation als sekundir zu
betrachten ist oder ob beide unabhéngig von einander
entstanden sind [16, 24, 30]. Vieles spricht fiir die These,
dal3 das Pseudomyxoma peritonei gewohnlich von einer
mucinproduzierenden Appendixneoplasie ausgeht [16,
17, 30]. Seidmann et al. pladieren fiir ein unabhéngiges
Entstehen von Appendix- und Ovarialtumor sowie bei
den peritonealen Lisionen fiir einen multifocalen neo-
plastischen Prozef3. Immunhistochemische und chromo-
somale Analysen sprechen jedoch gegen den multifoca-
len Ursprung des mucinésen Tumors bei Pseudomy-
xompatienten [15, 17].

Unseres Erachtens sollte der Begriff des Pseudomy-
xoma peritonei nur zur Charakterisierung der makro-
skopischen klinischen Erscheinung einer mit Mucin an-
gereicherten Peritonealhohle (,,Gallertbauch*) verwen-
det werden (Abb. 1). Fiir die Therapieentscheidung und
Prognosebeurteilung ist es aber wichtig die histopatho-
logische Diagnose weiter einzugrenzen und zu prézisie-
ren.

Ronnet et al. analysierten 109 Patienten mit Pseudo-
myxoma peritonei und unterschieden 2 diagnostische
Kategorien: Die disseminierte peritoneale Adenomuci-
nosis (DPAM) bei benigner Neoplasie sowie die perito-
neale mucindse Carcinomatosis (PMCA). Bei der
DPAM finden sich einfache, focal proliferative Epitheli-
en ohne Verlust ihrer Architektur und ohne Merkmale
einer Invasion. Die PMCA besitzt ein extensiv prolife-
rierendes Epithel und weist cytomorphologisch Atypien
sowie eine hohe Mitoserate auf. Bei der PMCA lassen
sich infiltatives Wachstum mit Stromareaktion nachwei-
sen. Nur in 13 % der Félle war eine Zuordnung zu einer
der beiden Kategorien nicht eindeutig moglich (Tabel-
le 1). Diese Fille wurden als PMCA mit intermedidrem
Charakter klassifiziert. Die 5-Jahresiiberlebensrate be-
trug bei Patienten mit DPAM 84 %, bei Patienten mit
PMCA und intermedidren Merkmalen 37,6 % und bei
PMCA-Patienten nur 6,7 % [18].
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Abb.2. Histologisches Bild einer dlssemlmerten peritonealen
Adenomucinosis (DPAM): Einfaches mucingses Epithel ohne cy-
tomorpholgische Malignititszeichen. Rechts: HE 40x, links HE
400x
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Abb. 3. Histologisches Bild einer perltonealen mucindsen Carci-
nomatosis (PMCA) — Epithelzellen mit cytomorphologischen Car-
cinommerkmalen und invasivem Wachstum (gut differenziertes
Cystadenocarcinom). Rechts: HE 40x, links: HE 400x

Von 1993-1999 behandelten wir 8 Patienten mit ei-
nem peritonealen Pseudomyxom vorgenannter Defini-
tion. Entsprechend den Kriterien nach Ronnett et al.
konnten wir 2 Fille einer disseminierten peritonealen
Adenomucinosis (Abb.2) und 6 Fille einer peritonealen
mucinosen Carcinomatosis (Abb. 3) zuordnen. Bei 7 Pa-
tienten fand sich ein Appendixtumor als Ausgangslési-
on und in einem Fall konnte der Primédrtumor anamne-
stisch und klinisch nicht gesichert werden. Die Priapara-
te der primdren Appendixtumore lagen uns in 5 Fillen
vor. In 3 Fillen handelte es sich um ein gut differenzier-
tes mucindses Adenocarcinom, in je einem Fall um ein
gut differenziertes mucinoses Cystadenocarcinom und
um ein Cystadenom. Bei einem Patienten mit DPAM
war die Appendix durch retroperitoneale Abscedierung
mit Fistelung nicht mehr nachzuweisen. Bei 2 Patienten
war die Appendix Bestandteil eines Konglomerattu-
mors. Bei einer Patientin bestand neben dem Appendix-
tumor synchron ein rechtsseitiger Ovarialtumor.

Therapiemodalitiiten

Generell basieren bisher Therapieempfehlungen zum
Pseudomyxoma peritonei auf zumeist retrospektiven
Analysen, geringen Fallzahlen, zum Teil Einzelfalldar-
stellungen unterschiedlicher Vorgehensweisen und auf
einem histopathologisch heterogenen Patientengut.
Dies erschwert den Vergleich der Analysen untereinan-
der sowie das Treffen von Aussagen zur Wirksamkeit
und Optimierung therapeutischer Strategien.

Chirurgische Therapie

Die Heterogenitét reflektiert sich auch im unterschied-
lichen chirurgischen Vorgehen. Die Art des chirugi-
schen Fingriffs wird durch Tumorlokalisation, Ausbrei-
tung und Histopathologie bestimmt. Anzustreben ist
eine vollstindige Tumorresektion. Neben den Tumor-
charakteristika beeinflussen insbesondere patienten-
spezifische Faktoren das Ausmaf3 der moglichen opera-
tiven Radikalitdt. Multimorbide, meist alte Patienten
konnen oft einer bis zu 10 Std. und ldnger dauernden
Operation nicht unterzogen werden. Die optimale Cy-
toreduktion beinhaltet die Entfernung des grofen und
kleinen Netzes mit meist Cholecystektomie, Splenekto-
mie und gegebenenfalls Magenteilresektion sowie die
Peritonektomie des Abdominalraums inclusive des klei-
nen Beckens mit gegebenenfalls Hysterektomie und
Rectosigmoidresektion. Derartige chirurgische Eingrif-
fe sind gerechtfertigt, wenn eine himatogene Metasta-
sierung ausgeschlossen wurde. Radikale Debulking-
Operationen werden von zahlreichen Autoren als er-
folgreich beurteilt und konnen ein rezidivfreies Lang-
zeitiiberleben ermoglichen [14, 22]. Allerdings sind
auch ohne jegliche Therapie infolge des langsamen Tu-
morwachstums und einer geringen Morbiditit bei Pseu-
domyxom Langzeitiiberlebende bekannt [4, 6, 10, 23].
Die Bandbreite der Ergebnisse erklért sich am ehesten
wieder aus der unterschiedlichen Tumordignitidt bzw.
der histomorphologischen Heterogenitdt des Pseudo-
myxoma peritonei.

Smith etal. behandelten 7 von 17 Patienten mit
Pseudomyxoma peritonei und Priméirtumor der Appen-
dix ausschlieBlich chirurgisch. Die Uberlebensraten der
Patienten mit Pseudomyxoma peritonei der Appendix
unterschieden sich bei alleiniger chirurgischer Therapie
nicht signifikant von einer Kombinationstherapie aus
Chirurgie und systemischer Chemotherapie. Fiir 10 Pa-
tienten mit postoperativer systemischer Chemotherapie
betrug die Uberlebensrate nach 80 Monaten 55 % und
fiir die 7 Patienten mit ausschlieBlicher chirurgischer
Therapie 50 % . Allerdings wurde keine exakte histopa-
thologische Tumorcharakterisierung angegeben [22].

Kahn et al. behandelten 8 Patientinnen mit Pseudo-
myxoma peritonei und mucindésem Ovarialtumor zu-
néchst ausschlieBlich operativ. Histologisch handelte es
sich in 4 Féllen um einen benignen mucindsen Ovarial-
tumor, in 5 Fillen um Tumoren mit niedrig malignem
Potential und in einem Fall um einen malignen mucino-
sen Ovarialtumor. Die Patientin mit dem malignem
Ovarialtumor verstarb nach 10 Monaten am Tumorlei-
den. Eine Patientin mit einem Ovarialprozef3 von nied-
rig malignem Potential wurde 6 Jahre nach Primérre-
sektion und 2 Monate nach Rezidivresektion chemothe-
rapeutisch behandelt, bisher lebte sie 8 Jahre mit Tu-
morrezidiv. Krankheitsfrei hingegen blieben 5 Patien-
ten zwischen 5-19 Jahren nach chirurgischer Resektion.
Eine Patientin wies allerdings erst 2 postoperative
krankheitsfreie Monate auf [12]. Rutledge et al. schil-
dern 2 Patienten mit einem mucinésen Cystadenocarci-
noms der Appendix. In einem Fall fand sich ein Pseudo-
myxoma peritonei. Nach Appendektomie und Entfer-
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nung des intra-abdominalen Schleims betrug das rezi-
divfreie Uberleben bisher 7 Jahre [19]. Jihne et al. be-
handelten von 7 Patienten mit Pseudomyxoma peritonei
nur einen Patienten mit benigner Appendixmucocele
durch alleinige Chirurgie. Zwei Jahre nach Erstoperati-
on wurde der Patient wegen eines Rezidivs erneut rese-
ziert und lebte bisher 6 Jahre krankheitsfrei. Alle ande-
ren 6 Patienten erhielten nach Tumorresektion bei ma-
ligner Neoplasie eine zusitzliche Therapie [10].

Hinsichtlich eines moglichen Therapiemonitorings
durch das Carcinoembryonale Antigen (CEA) stellten
wir bei 8 Pseudomyxompatienten unseres Krankguts
fest, daf3 bei 6 Patienten eine chirurgische Cytoredukti-
on mit einer sinkenden CEA-Konzentration im Serum
einherging. Bei einer Patientin wurden die CEA-Werte
nicht bestimmt und bei einer weiteren zeigten die
CEA-Werte auch im Verlauf keine Korrelation zur Tu-
morlast. Sie waren trotz erheblicher Tumormenge klei-
ner als 0,2 pg/l. Patienten mit PMCA wiesen praoperativ
in einem Fall einen im Normbereich liegenden CEA-
Wert, in einem Fall einen mit 5,5 ug/l leicht erhohten
CEA-Wert und in 2 Fillen einen iiber der oberen
Norm liegende CEA-Konzentration im Serum auf
(11,1 pg/l und 155 pgl). Von den beiden Patienten mit
DPAM zeigten sich nur in einem Fall eine prioperative
CEA-Erhohung von 7 ug/l und in einem Fall ein mit
1,4 ug/l im Normbereich liegender CEA-Wert. Jihne
et al. berichteten tiber 10fach erhohte CEA-Werte vor
chirurgischer Therapie bei 4 Patienten mit malignem
Pseudomyxoma peritonei und in einem Fall iiber eine
grenzwertige Erhohung bei Pseudomyxom mit beni-
gnem Primirtumor. Uber den postoperativen Verlauf
des CEA-Werts werden leider keine Angaben gemacht
[10]. Hosch et al. stellten ein erhohtes CEA bei 6 von
10 Patienten fest [8]. Zum therapeutischen Monitoring
scheinen die CEA-Konzentrationen in ihrem Verlauf
betrachtet auch bei Pseudomyxompatienten von Be-
deutung. Ansteigende Konzentrationen auch innerhalb
des Normbereichs sind hinweisend auf einen méglichen
Tumorprogre3 bzw. eine Malignisierung des Krank-
heitsverlaufs.

Systemische Chemotherapie

Da eine komplette Tumorresektion beim Pseudomyxo-
ma peritonei oft nicht zu realisieren ist, zunehmende
Reoperationen eine Entfernung der Tumormassen er-
heblich erschweren und die postoperative Morbiditét
und Mortalitit erhohen, werden héufig additive Thera-
pien in das primidre Behandlungskonzept einbezogen.
Die Analyse von Gough ergab, daf eine komplette
Tumormassenreduktion bei lokalisierter Erkrankung
nur in 34 % der Patienten erreicht wurde. Bei 56 Pseu-
domyxompatienten, denen ausschlieBlich eine Carci-
nomerkrankung zu Grunde lag oder der Tumor nicht
klassifiziert werden konnte (4% ), wurden 5- und 10-
Jahresiiberlebensraten von 53 und 32% erzielt. Als
postoperative adjuvante Therapien wurden bei 13%
der Patienten eine intraperitoneale Chemotherapie mit
5-Fluorouracil (5-FU) oder Cyclophosphamid und bei

27 % eine systemische Chemotherapie mit 5-FU, Cyclo-
phosphamid, L-Phenylalanin-Mustard oder Doxorubi-
cin eingesetzt. Ein objektives Ansprechen einer syste-
mischen Chemotherapie 146t sich nach chirurgischem
Tumordebulking und wegen des hohen Differenzie-
rungsgrads der mucindsen Tumore beim Pseudomyxom
schlecht beurteilen. Die Ergebnisse von Gough spre-
chen nicht fiir eine hohe Effizienz der systemischen
Chemotherapie auf das Patienteniiberleben. Es konnte
allerdings ein Trend zur verbesserten Uberlebensrate
nach intraperitonealer Chemotherapie und eine signifi-
kante Risikoreduktion fiir ein Tumorrezidiv bei inkom-
pletter Schleimentfernung beobachtet werden [4].

Auch die intravendse Chemotherapie mit Semustin,
5-Fluorouracil, Vincristin und Streptomycin (MOF-
Strep) erwies sich bei Tumorprogression als nicht sehr
effektiv. Lediglich einer von 4 Patienten mit Pseudomy-
xoma peritonei zeigte ein teilweises Ansprechen des Tu-
mors [22].

Bei Jdhne et al. kamen unterschiedliche additive sy-
stemische und intraperitoneale Chemotherapieschema-
ta bei 4 Patienten mit malignem Pseudomyxoma perito-
nei zur Anwendung. Intravenos wurde 5-FU als Mono-
herapie bzw. 5-FU in Kombination mit Folinsdure und
Methotrexat als Secondline-Chemotherapie verab-
reicht. Die Uneinheitlichkeit der additiven Therapie
laBt vergleichende Aussagen nicht zu. Es sei daher nur
erwahnt, daB} es nach additiver Chemotherapie lediglich
bei einem Patienten klinisch zu einer partiellen Remis-
sion kam, der aber 4 Jahre nach Second-look-Operation
induzierter Tumorfreiheit ein Rezidiv entwickelte. Bei
2 Patienten konnte kein Ansprechen auf die Chemothe-
rapeutica beobachtet werden. Ein Patient zeigte unter
Chemotherapie eine Tumorpersistenz. Alle Patienten
mit malignem Pseudomyxom, die sowohl chirurgisch
als auch additiv chemotherapeutisch behandelt wurden,
verstarben zwischen 7,5 und 20 Jahren am Tumorleiden
[10].

Auch Mann et al. stellten fest, daf} eine systemische
Chemotherapie mit Cisplatin (50-100 mg/m?) und Cy-
clophosphamid (1000 mg/m?) beim Pseudomyxoma pe-
ritonei ovariellen Ursprungs nicht iiberzeugte. Bei 6 Pa-
tienten persistierte oder war die Erkrankung progre-
dient. In keinem Fall konnte ein partielles Ansprechen
dokumentiert werden. Bis auf eine Patientin wiesen
alle Patientinnen maligne Tumoren auf. Die Patientin
mit einem ovariellen mucindsem Cystadenom wurde
bereits bei der Erstdiagnose kurativ reseziert und er-
hielt adjuvant postoperativ 8 Zyklen Cisplatin und ist
seit bisher 6 Jahren rezidivfrei. Die 5-Jahresiiberlebens-
rate betrug bei 9 Patienten nach agressivem chirurgi-
schen Vorgehen und postoperativer systemischer Che-
motherapie 55 %. Mann et al. favorisierten wiederholte
chirurgische Interventionen, um ein Langzeitiiberleben
zu ermoglich. Auch Seller konnte bei einer Patientin
mit inkompletter Cytoreduktion durch eine systemische
Cisplatin-, Cyclophosphamid- und Doxorubicin-Che-
motherapie keinen Wachstumsstillstand erreichen [14].

Aus den bisherigen Daten zur systemischen Chemo-
therapie bei Pseudomyxoma peritnoei ergibt sich somit
wegen der kleinen Fallzahlen, des heterogenen Krank-



S.Totkas et al.: Chirurgische und multimodale Therapie des Pseudomyxoma peritonei 873

heitsbilds und der unterschiedlichsten Chemotherapie-
regime keine harte Evidenz, die eine Effektivitit der sy-
stemischen Chemotherapie belegen. Die systemische
Chemotherapie hat ihren Stellenwert als Ultima ratio
bei Versagen wiederholter chirugischer Cytoreduktio-
nen und intraperitonealer Chemotherapie.

Intraperitoneale Therapiemodalitiiten

Zur alleinigen intraperitonealen Chemotherapie gibt
es nur kasuistische Mitteilungen. Berichtet wird, daB3
durch die intraperitoneale Applikation von kohlead-
sorbiertem Mitomycin C (Equivalentdosis 80 mg Mito-
mycin C) in eine schleimgefiillte Abdominalhéhle
ohne invasive Intervention 2 Wochen posttherapeu-
tisch eine erhebliche Schleimreduktion erreicht wurde.
Die Patientin war hiernach beschwerdefrei und bisher
2 Jahre tumorfrei [13]. Der Vorteil wurde insbesondere
in der langen intraperitonealen Verweildauer hoher
Chemotherapeuticadosen gesehen. Unerwéhnt, viel-
leicht auch ungeklirt, bleibt die histologische Ursache
fir die rezidivierte Schleimbildung, zumal bei dieser
Patientin 6 Monate zuvor eine Laparotomie mit La-
vage und intra-abdomineller Applikation von 20 mg
Mitomycin C erfolgt war. Uberraschend ist auch die
Annahme, daf3 die Prognose ,,in einem solchen Fall be-
kanntlich schlecht® sei. Letzteres steht im Widerspruch
zu zahlreichen Publikationen, da gerade beim Pseudo-
myxoma peritonei, insbesondere bei benigner Dignitit,
ein Langzeitiiberleben die Regel ist. Uber vorliufige
Ergebnisse der intraperitonealen Anwendung von koh-
leadsorbiertem Mitomycin C berichtete auch Ubhi
et al. Unter den 11 therapierten Patienten hatten nur
2 Patienten ein Pseudomyxoma peritonei. Diese beiden
Patienten wurden bei fortgeschrittenem Tumorleiden
explorativ laparotomiert bzw. laparoskopiert. Sie ent-
wickelten nach intraperitonealer Gabe von 8 bzw. 30
mg Mitomycin C keine ernsthaften Komplikationen.
Ein Patient verstarb nach 4 Monaten, der Zweite ent-
zog sich einer Nachsorge. Ubhi et al. beurteilen die in-
traperitoneale Applikation von kohleadsorbiertem Mi-
tomycin C in Dosen von 25 und 50 mg in Umgebung
von Anastomosennihten als nicht sicher, da sie schwer-
wiegende Komplikationen, wie Nahtdehiszenzen und
enterische Fisteln beobachteten. Moglicherweise ist
die Gefahr von solchen Komplikationen bei Mitomy-
cin C-Dosen von 10 mg/m? geringer [28].

Sugarbaker und Jablonski beobachteten Anastomo-
seninsuffizienzen nach intraperitonealer, frithpostope-
rativer Chemotherapie mit 5-FU (15 mg/kg, 1.-5. post-
operativer Tag) und Mitomycin C (12-10 mg/m?, 1.
postoperativer Tag) bei ihren 181 Patienten mit colorec-
talem (n=51) oder Appendixcarcinom (n=130) in
5,5% (10/181), bezogen auf die Anastomosenanzahl in
2.4 % der Fille. Drei Patienten verstarben, einer an ei-
ner Pneumonie und Sepsis, einer an einer Magenperfo-
ration und der Dritte an multiplen Fisteln bei persistie-
render Thrombo- und Leukopenie. Bei 21 Patienten
kam es zu einer Darmperforation. Die Komplikationen
traten insbesondere bei Patienten mit Diinndarmob-

Abb.4. Peritoneale Verteilungsszintigraphie mit *™Tc-Nannocol.
a ungleichméiBige Verteilung der iiber die peritonealen Katheter
applizierten Aktivitdt mit deutlicher Bevorzugung des linken
Oberbauchs. b gleichméfige Verteilung

struktionen und bei Zustand nach Radiotherapie auf
[26].

Durch intraperitoneale Chemotherapie mit Mito-
mycin C und 5-FU lieBen sich eine deutliche Redukti-
on, Atrophie und Degeneration von atypischen neo-
plastischem Epithel beobachtet. Es wurde festgestellt,
daB nach intraperitonealer Chemotherapie diese Ef-
fekte nicht in Tumorbereichen nachweisbar waren, die
infolge einer ungleichen intraperitonealen Verteilung
(Abb.4a) oder wegen der limitierten Eindringtiefe
keinen Kontakt zu den Chemotherapeutica hatten
[27]. Jegliches chirurgisches Bemiihen sollte somit auf
eine vollstindige Entfernung des mucindsen Tumors
und seiner peritonealen ,,Implants“ gerichtet sein. Da
intraoperativ und frithpostoperativ eine gleichméfBige
Verteilung des  Chemotherapeuticums  realisiert
(Abb.4b und 5) werden kann, sollte zu dieser Zeit
mit der intraperitonealen Chemotherapie begonnen
werden.

Hinsichtlich einer moglichen Wirksamkeitsverbesse-
rung intraperitoneal applizierter Chemotherapeutica
wird auch die intraperitoneale Gabe von Mucolytica
diskutiert. In vitro und in vivo Untersuchungen konnten
fiir 5- und 10 % -Dextrose keine mucolytische Wirkung
nachweisen [20]. Durch die intraperitoneale Anwen-
dung von Hyaluronidase bei intra-abdominallen
Schleimansammlungen verspricht man sich eine verbes-
serte Wirksamkeit der Chemotherapeutica. Hyaluroni-
dase depolymerisiert die Mucopolysaccharide der Hya-
luronsdure, eine Komponente der Mucoproteingrund-
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Abb.5. Rontgen-Abdomentibersicht: Intraperitoneale Tenkhoff-
katheter mit Lokalisation der Katheterspitzen im rechten Ober-
bauch und im Douglas’schen Raum, welche jeweils an ein subcuta-
nes, iiber dem Rippenbogen plaziertes Portsystem konnektiert
sind

substanz oder des Gewebekitts und soll die Gewebeper-
meabilitdt erhdhen und die Viscositét reduzieren [3].

Neben der intraperitonealen Applikation von Che-
motherapeutica wurden auch Radionuklide intraperito-
neal appliziert. Gough behandelte 22 % seiner Pseudo-
myxompatienten additiv mit *P und '"Au. Diese Pa-
tienten (n = 8) wiesen prozentual ein ldngeres erkran-
kungsfreies Intervall als Patienten (n = 23) ohne intra-
peritoneale Radionuklidapplikation auf. Alle Patienten
hatten nach chirurgischer Cytoreduktion noch Residu-
altumor [4]. Inwiefern hier eine Patientenselektion von
Bedeutung ist, bleibt unklar. Auch Fernandez et al. be-
handelten ebenfalls 2 Patientinnen mit Residualtumor
intraperitonal mit radioaktivem Gold. Eine Patientin
wurde vor dieser Therapie wegen des Ovarialtumors
2mal reseziert und lebte zum Untersuchungszeitpunkt
bereits 154 Monate [5].

Bisher ist die chirurgische Cytoreduktion anderen
Monotherapien iiberlegen. Aus der Behandlung von
Pseudomyxomrezidiven und Residualtumoren des eige-
nen Krankenguts ist uns bekannt, dafl bei makroskopi-
schem Tumorrest trotz Einsatz einer intraperitonealen
Chemotherapie mit 5-FU und Mitomycin C eine Pro-
gression nicht langerfristig verhindert werden kann. Da-
her erscheint uns der alleinige Einsatz der intraperito-
nealen Chemotherapie ohne chirurgische Tumormas-
senreduktion nicht vertretbar (Abb.6). Dies gilt auch
fiir die alleinige intraperitoneale Anwendung von Ra-
dionukliden, da hierzu keine ausreichenden Untersu-
chungen vorliegen.

1991 berichtete Sindelar et al. iiber erste Ergebnisse
einer Phase I Studie zur intraperitonealen Photothera-
pie. Zukiinftig wird zu priifen sein, inwiefern die photo-

dynamische Therapie ein chirurgisches Tumordebul-
king beim Pseudomyxom unterstiitzen kann, ohne die
Komplikationsrate zu erh6hen [21].

Radiotherapie

1980 berichtet Fernandez iiber seine Behandlungser-
gebnisse bei 38 Pseudomyxompatienten, die mit unter-
schiedlichen Therapieregimen behandelt wurden. Er er-
reichte Uberlebensraten von 54 % nach 5 Jahren und
von 18 % nach 10 Jahren. 68 % seiner Patienten verstar-
ben ursidchlich am Pseudomyxom.

Neben einer additiven Chemotherapie mit Melpha-
lan oder 5-FU wurde auch die externe Radiotherapie
als totale abdominelle und als Steifenbestrahlung bei
5 Patienten angewendet. Die externe Bestrahlung wur-
de dabei oft nicht als initiale additive Therapiemodalitét
eingesetzt.

Es lassen sich somit aus dieser Studie keine ausrei-
chenden Erfahrungen iiber den Effekt der Radiothera-
pie beim Pseudomyxoma peritonei ableiten [5]. Die
Notwendigkeit zur Einbeziehung des gesamten Diinn-
darms in das Strahlenfeld lassen fiir diese Behandlungs-
alternative Zuriickhaltung geboten sein.

Multimodale Therapie

Durch ausgiebige cytoreduktive Chirurgie, die eine ma-
kroskopische Tumorfreiheit anstrebt, gelang es in Kom-
bination mit einer intraperitonealen Chemotherapie
deutlich bessere Uberlebensraten zu erreichen als durch
alleiniges Tumordebulking und systemische Chemothe-
rapie [24]. Sugarbaker vertfiigt tiber therapeutische Er-
fahrungen an 385 Patienten mit peritonealer Aussaat ei-
ner Appendixneoplasie. Die ersten 3 Patienten seines
Krankenguts wurden 4-6 Wochen nach Cytoreduktion
mit 12 Zyklen intraperitonealer Gabe von 5-FU behan-
delt. 21 Patienten erhielten eine frithe postoperative in-
traperitoneale Chemotherapie gefolgt von 3 intraperito-
nealen Zyklen 5-FU und Mitomycin C. 156 Patienten
wurden einer frithen postoperativen intraperitonealen
5-FU- und Mitomycin C-Behandlung gefolgt von 3 Zy-
klen adjuvanter Chemotherapie mit intraperitonealem
5-FU und intravenosem Mitomycin C unterzogen. Seit
Dezember 1997 behandelte Sugarbaker 205 Patienten
mit intraperitonealem Mitomycin C und mit Hyperther-
mie intraoperativ. Diese unterschiedlichen Therapiere-
gime sind Ausdruck der zahlreichen ungeklirten Fra-
gen zur Therapieoptimierung. Eine separate Auswer-
tung der Therapieergebnisse dieser verschiedenen Pati-
entenkollektive wire zu wiinschen. Insgesamt konnte
Sugarbaker bei Vorliegen einer DPAM (n =224) eine
5-Jahresiiberlebensrate von ca. 80% und bei einer
PMCA (n = 161) mit bzw. ohne intermedidrem Charak-
ter von ca. 28 % erreichen. Als komplette Cytoredukti-
on wurden hier R0O-, R1- und R2-Resektionen, bei de-
nen die Tumorknoten kleiner als 25 mm waren, gewer-
tet. In 250 Fillen wurde eine derartige komplette Cyto-
reduktion mit einem 5-Jahresiiberleben von ca. 80 % er-
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Abb. 6. Therapiealgorithmus beim Pseudomyxoma peritonei

reicht. Bei unvollstindiger Cytoreduktion (n=135)
wurden lediglich ein 5-Jahresiiberleben in 20 % und ein
10-Jahresiiberleben in 0 % der Fille erzielt. Die Morbi-
ditdt der behandelten Patienten wird mit 27 % und die
Mortalitdt mit 2,7 % angegeben [25]. Mogliche Neben-
wirkungen einer intraperitonealen Chemotherapie soll-
ten somit nicht auler Acht gelassen werden.

Neben der postoperativen intraperitonealen Chemo-
therapie liegen auch erste Erfahrungen mit der Kombi-
nation von chirurgischer Cytoreduktion und intraopera-
tiver intraperitonealer hyperthermer Chemotherapie
vor. Jihne et al. fithren die intraoperative intraperito-
neale hypertherme Chemotherapie mit Hilfe einer mo-
difizierten Herz-Lungen-Maschine durch. Das Hyper-
thermiegerdt erwdrmt die Cytostaticalosungen auf
46°C, die iiber einen Peritonealdialysekatheter in die
Abdominalhohle eingebacht werden. Der Abflu3 er-
folgt tiber Drainagen aus dem rechten und linken Ober-
bauch und dem Douglas’schen Raum. Bei 22 Patienten
hatten 15 Patienten ein Pseudomyxoma peritonei auf
der Basis eines Appendixcarcinoms. Eine Tumorresek-
tion war in 75 % der Fille moglich. In 13 von 22 Fillen
wurden multiviscerale Organresektionen mit Periton-
ektomie des partietalen Peritoneums in allen 4 Qua-
dranten einschlieBlich des kleinen Beckens durchge-
fiihrt. Bei 11 Patienten erfolgte die intraoperative intra-
peritoneale Chemotherapie hypertherm und in 9 Fillen
normotherm. Bei der hyperthermen Therapie betrug
die mittlere ZufluBtemperatur des Cytostatikums
41,6°C. Jihne et al. fiihrten die intraoperative intraperi-
toneale hypertherme Chemotherapie bei Pseudomyxo-
ma peritonei im Rahmen einer Second-Look-Operation
12-24 Std. nach vorausgegangener Peritonektomie
durch. Die postoperative Morbiditét nach allen Opera-
tionen ist mit 25 % beachtlich. Drei Patienten verstar-
ben nach Resektion ursichlich an Pneumonie, Peritoni-
tis sowie an Sepsis bei schwerer Toxizitdt nach intraperi-
tonealer postoperativer 5S-FU-Gabe. Bei einer von ins-

gesamt 41 angelegten Anastomosen trat postoperarativ
eine Insuffizienz auf [9]. Der Stellenwert der intraope-
rativen intraperitonealen Chemotherapie mit Hyper-
thermie ist daher unter dem Aspekt der Morbiditét
und Komplikationsrate derzeit noch kritisch und zu-
riickhaltend einzustufen. Eine erfolgreiche Verbesse-
rungsmoglichkeit ergibt sich u.U. durch kontrollierte,
externe HF-Tiefenhyperthermie (z. B. BSD-Eye-Appli-
kator). Auch fiir die intraperitoneale Chemotherapie
generell sind Fragen wie die optimale Cytostaticakom-
bination und die Behandlungsdauer noch unbeantwor-
tet. Eine zentrenorientierte Behandlung der Pseudomy-
xompatienten in einheitlichen multimodalen Behand-
lungsprotokollen ist daher anzustreben, um zukiinftig
zu umfassenden Ergebnissen und Erfahrungen zu gelan-
gen.
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