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Peritoneales Mesotheliom und Pseudomyxoma peri-
tonei

Stand: Marz 2025

Erstellung der Leitlinie:

¢ Regelwerk
¢ Interessenkonflikte

Autoren: Beate Rau, Franziska Kohler, Thomas Bachleitner-Hoffmann, Ulrich Hacker, Kuno
Lehmann, Pompiliu Piso, Christina Pfannenberg, Ron Pritzkuleit, Andrea Tannapfel, Marianne
Sinn, Bernhard Woérmann

1 Zusammenfassung

Das peritoneale Mesotheliom (MPM) ist der haufigste primare maligne Tumor des Peritoneums.
Das Pseudomyxoma peritonei (PMP) ist der haufigste Tumor, der zwar von der Appendix aus-
geht, aber in der Regel ausschliefSlich das Peritoneum befallt. Beide weisen eine sehr niedrige
Inzidenz auf. Das Pseudomyxoma peritonei nimmt hierbei eine Sonderstellung ein, da es ein
einzigartiges Ausbreitungsmuster hat und ausschlieBlich intraperitoneal metastasiert. Es ist
assoziiert mit der Bildung von gallertiger Aszites; Ursprungsort ist in den meisten Fallen eine
muzindse Neoplasie der Appendix.

Die Behandlung von primaren malignen Tumoren des Peritoneums sollte interdisziplinar und an
spezialisierten Zentren erfolgen, da die Erkrankungen selten, die Behandlung komplex und die
zur Verfligung stehende Evidenz limitiert ist. Durch die Behandlung an Zentren mit Expertise
kann die Komplikationsrate gesenkt und der Anteil an vollstandiger Zytoreduktion erhdoht wer-
den.

Therapeutisch steht die zytoreduktive Chirurgie im Vordergrund, haufig in Kombination mit
einer hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie (sogenannte HIPEC). In der Systemthera-
pie erfolgt aufgrund der fehlenden Evidenz die Behandlung des peritonealen Mesothelioms
meist in Analogie zum pleuralen Mesotheliom. Das Pseudomyxoma peritonei weist in der Regel
eine sehr geringe Proliferationsaktivitat auf und ist daher fir systemische Therapien nur schwer
zuganglich.

2 Grundlagen

Bei den Tumoren des Peritoneums handelt es sich um seltene Tumorentitaten. Hierbei wird
unterschieden zwischen:

¢ Mesotheliom - primarer Tumor des Peritoneums
o Hoch differenzierter papillarer mesothelialer Tumor (WDPMT)
o Peritoneales Mesotheliom (MPM) mit Subtypen (siehe unten)
o Inklusionszysten (frUhere Bezeichnung: Multizystisches Mesotheliom)

¢ Pseudomyxoma peritonei: zumeist von der Appendix ausgehend und das Peritoneum als
primarer Metastasierungsort
o Low-grade Pseudomyxom

o High-grade Pseudomyxom

Weitere Formen, auf die in dieser Leitlinie nicht eingegangen wird:
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e Adenomatoidtumor

¢ Primare «low-grade» serése Tumore des Peritoneums
o Ser@ser Borderline-Tumor

o Atypischer proliferativer seréser Tumor
o Ggf. mit Implantaten: epithelialer Typ, desmoplastischer Typ

o SerO0ser Borderlinetumor, mikropapillare Variante/nichtinvasives mikropapillares
serdses Karzinom

o Invasives «low-grade» serdses Karzinom (LGSC)

Primares «high-grade» serdses Karzinom (HGSC)

Primarer maligner Muller-Mischtumor (MMMT)

Primares Adenosarkom des Peritoneums

Primares Teratom des Peritoneums

Intraabdominelles zystisches Lymphangiom

Primares Ergusslymphom des Peritoneums
2.1 Definition und Basisinformation

Peritoneale Tumoren sind selten und werden bei einer meist unspezifischen abdominellen Sym-
ptomatik haufig erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Die Prognose ist in Abhangig-
keit vom Stadium und der zugrundliegenden Histologie sehr unterschiedlich. Wichtig ist die dif-
ferentialdiagnostische Zuordnung zu den verschiedenen primaren Malignomen des Peritoneums
sowie die Abgrenzung von den sekundaren Malignomen bei peritonealer Metastasierung.

2.1.1 Peritoneales Mesotheliom

Beim diffusen Mesotheliom handelt es sich um einen Tumor, der von den mesothelialen bezie-
hungsweise submesothelialen Zellen der Pleura, des Peritoneums oder sehr selten des Peri-
kards ausgeht. Unter 20% der Mesotheliome haben ihren Ursprung im Peritoneum. Fur fortge-
schrittene peritoneale Mesotheliome zeigen sich in Bezug auf die Prognose groRe Unterschiede
mit einem medianen Gesamtiberleben von 5-30 Monaten [1, 2].

Eine klinische und prognostische Sonderstellung nimmt der seltene, hoch differenzierte papil-
lare mesotheliale Tumor (WDPMT) ein. Dieser tritt Uberwiegend bei Frauen im gebarfahigen
Alter auf und wird in der Regel als Zufallsbefund bei einer Operation aus einem anderen Grund
diagnostiziert. Ein Zusammenhang zu einer Asbestexposition besteht nicht immer. Nach kom-
pletter Resektion weisen die Patientinnen und Patienten (Pat.) GUberwiegend eine gute Prognose
auf [3, 4].

2.1.2 Pseudomyxoma peritonei

Das Pseudomyxoma peritonei (PMP) ist eine klinische Diagnose, die sich durch disseminierte
abdominelle Schleimablagerungen auszeichnet. Haufigster Ursprungsort des PMP ist eine muzi-
nése Neoplasie der Appendix (Low-grade appendiceal mucinous neoplasm - LAMN). Bei nicht-
perforierter LAMN ist nach Appendektomie die Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung eines PMP
sehr gering, bei perforierter LAMN ist dieses Risiko deutlich héher [5- 8].



2.2 Epidemiologie
2.2.1 Peritoneales Mesotheliom

Ein Mesotheliom des Peritoneums (ICD-10: C45.1) wird in Deutschland jahrlich bei etwa 140
Personen diagnostiziert. Die Inzidenz lag zuletzt stabil bei etwa 0,1/100.000 Einwohner (alters-
standardisiert nach Alter Europabevdélkerung). Im Vergleich zum 9-mal haufigeren Pleuramesot-
heliom erkranken anteilig mehr Frauen. Die Betroffenen sind im Mittel jinger, und zumindest
jingere Pat. weisen bessere Uberlebenschancen auf (Tabelle 1).

Tabelle 1: Epidemiologische Kennzahlen fiir Mesotheliome des Peritoneums und der Pleura in Deutschland

Pleura Peritoneum
Jahrliche Neuerkran- 1220 138
kungen
Medianes Erkran- 78 . 69 J.
kungsalter
Anteil Frauen 18% 40%
Aktueller Trend (Inzi- ricklaufig konstant
denz, st. 2010)
Relatives 5-Jahres- 10,0% 27, 7%
Uberleben
Medianes Uberleben 18 Mon. 31 Mon.
(Pat. < 70.)
Medianes Uberleben 11 Mon. 9 Mon.
(Pat. = 70).)

Angaben beziehen sich auf den Zeitraum 2020 - 2022, in die Angaben zum Uberleben gingen Falle von 2013 - 2022 ein.

2.2.2 Pseudomyxoma peritonei

Die tatsachliche Inzidenzrate ist nicht bekannt, da keine einheitlichen Klassifikationssysteme
zur Verfigung stehen. So kann in Deutschland eine Erfassung unter der ICD10 C48.1, C48.2,
und C48.8 erfolgen, die aber auch andere Erkrankungen umfassen. Die geschatzte Inzidenz
liegt bei ca. 2 pro 1.000.000 Einwohnern pro Jahr [9].

Daten aus den Niederlanden [10] zeigen eine Inzidenz muzinéser Neoplasie der Appendix mit
0,3% aller Appendektomien, von denen wiederum 20% in ein PMP Ubergehen.

2.3 Pathogenese

2.3.1 Peritoneales Mesotheliom

Mesotheliome entstehen aus Mesothelzellen. Weniger als 20% der Mesotheliome sind perito-
nealen Ursprungs, der Uberwiegende Teil entsteht in der Pleura. Peritoneale Mesotheliome kén-
nen - ebenso wie die pleuralen Mesotheliome - mit einer stattgehabten Asbestexposition assozi-
iert sein. Trotz des Asbest-Verwendungsverbots ist die Inzidenz asbestbedingter Erkrankungen
weiterhin steigend. Dies ist mit der langen Latenzzeit nach Asbestexposition von 15 bis zu 60
Jahren zu erklaren [11]. Daher ist das Hauptmanifestationsalter im 6. Lebensjahrzehnt [12].

Als weiterer Risikofaktor gilt eine Infektion mit Simian-Virus 40 (SV40) [13].



In nicht Asbest-assoziierten Fallen von peritonealen Mesotheliomen wurden Rearrangements im
ALK-Gen (anaplastic lymphoma kinase) als zugrundeliegender Pathomechanismus beschrieben
[14].

Die Keimbahnmutation von BAPI ist ein seltener pradisponierender Faktor fUr peritoneale
Mesotheliome [15, 16].

2.3.2 Pseudomyxoma peritonei

PMP ist charakterisiert durch muzinésen gallertigen Aszites, in der Regel nach Perforation einer
muzindsen Neoplasie der Appendix, der zum Auftreten eines sogenannten , Gallertbauchs/-kar-
zinoms” oder im Englischen ,Jelly Belly” fihrt. Bei dem Begriff handelt es sich um eine rein
makroskopische, d.h. klinische Beschreibung. Hierbei ist eine muzinése Neoplasie der Appendix
haufigster Ursprungsort, prinzipiell ist ein Ursprung im gesamten Magen-Darm-Trakt oder auch
im Bereich des Ovars maoglich. Als typischer Pathomechanismus gilt das Auftreten eines ,Redis-
tributions-Phanomens”, bei dem sich die Pseudomyxom-Zellen frei flottierend in der peritonea-
len Flussigkeit zu Pradilektionsstellen der Bauchhohle verteilen und proliferieren. Typische Pra-
dilektionsstellen sind Omentum majus und minus, der rechte subdiaphragmatische und subhe-
patische Raum sowie das kleine Becken [9, 17].

2.4 Risikofaktoren

2.4.1 Peritoneales Mesotheliom

Eine Asbestexposition gilt als anerkannter Risikofaktor flr die Entwicklung von peritonealen
Mesotheliomen [11, 12]. Damit kann das durch Asbest verursachte Mesotheliom des Bauchfells
als Berufskrankheit nach Ziffer 4105 der Berufskrankheiten-Verordnung anerkannt werden.

2.4.2 Pseudomyxoma peritonei
Spezifische Risikofaktoren sind nicht bekannt.
3 Vorbeugung und Fruherkennung

3.1 Peritoneales Mesotheliom

Die Empfehlungen zur Vorbeugung eines peritonealen Mesothelioms beziehen sich auf die Ver-
meidung einer Asbestexposition. Nach einer stattgehabten Asbestexposition sind entspre-
chende Vorsorgeuntersuchungen (G 1.2) bzw. die nachgehende Vorsorge (GVS) empfohlen. Fur
Friherkennungsmafinahmen in Bezug auf peritoneale Mesotheliome existieren derzeit nur Emp-
fehlungen in Rahmen von Studien fur Hochrisikopat. (S2K AWMF Leitlinie zur Diagnostik und
Begutachtung asbestbedingter Berufskrankheiten Kap. 5.9.3) [18].

FUr die Gesamtbevdlkerung sind in Deutschland keine FriherkennungsmalBnahmen etabliert.
3.2 Pseudomyxoma peritonei

Spezifische MaBnahmen zur Vorbeugung und Friherkennung sind nicht etabliert.

Allerdings besteht nach perforierter LAMN ein erhdhtes Risiko im Verlauf ein Pseudomyxoma
peritonei zu entwickeln. Daher wird als Verlaufskontrolle empfohlen, alle 6 Monate ein MRT des
Abdomens und Beckens durchzufihren, bei Kontraindikationen fur ein MRT sollte ein CT durch-
gefuhrt werden [19].



4 Klinisches Bild
4.1 Symptome

4.1.1 Peritoneales Mesotheliom

Das peritoneale Mesotheliom (MPM) weist keine pathognomonischen Symptome auf, so dass
die Diagnosestellung erschwert sein kann.

Klinisch kdnnen 3 Subgruppen unterschieden werden

e Pat. mit Bauchumfangsvermehrung: ausgepragte Aszitesbildung und grof8e Tumorknoten,
Gewichtsverlust und abdominelle Schmerzen

¢ Pat. mit akuten Problemen, welche eine notfallmalSige chirurgische Therapie bendtigen

e Pat. mit unklarem Fieber, Gewichtsverlust und dem Bild einer entzindlichen Darmerkran-
kung

In frGhen Stadien kann es zu uncharakteristischen Allgemeinsymptomen wie Abgeschlagenheit,
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme und unklarem Fieber (B-Symptomatik) kommen.

Bei bis zu 90% der Pat. mit fortgeschrittenen MPM besteht maligner Aszites. Zudem kann es zu
einer Einmauerung oder Infiltration des Darmes und daraus resultierender Obstruktion mit lleus
kommen. Dyspnoe, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Zunahme des Bauch-
umfangs mit Spannungsgeflihl (Aszites) weisen auf ein bereits fortgeschrittenes Stadium hin,
ebenso wie unspezifische Tumorzeichen wie Andmie, Thrombozytose und Eosinophilie [20].

Eine Ausbreitung von Tumorzellen in das subkutane Fettgewebe entlang von Inzisionen ist hau-
fig, so dass Inzisionen oder Punktionsstellen im Rahmen einer Operation mitreseziert werden
sollten.

Bei ca. 10% der Pat. wird die Diagnose MPM im Rahmen einer Nabelbruchversorgung gestellt
[21, 22].

4.1.2 Pseudomyxoma peritonei

Die Diagnosestellung erfolgt haufig als Zufallsbefund bei einer unklaren tumorésen Raumforde-
rung im Bereich des Ovars, in Zusammenhang mit einer Leistenhernie, einer Appendizitis oder
eines atiologisch unklaren lleus sowie im Rahmen einer erweiterten Diagnostik bei unklaren
abdominellen Beschwerden [6, 23].

In 30-50% der Falle kommt es zu einer zunehmenden Bauchumfangsvermehrung (sog. ,Jelly
Belly” oder auch ,Gallertbauch”). Weniger haufige Symptome sind abdominelle Schmerzen,
Gewichtsverlust, Miktionsprobleme, Obstipation, Erbrechen und Dyspnoe [9].

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Peritoneale Mesotheliome und Pseudomyxoma peritonei sind haufig mit unspezifischen Sym-
ptomen assoziiert. Auch mittels laborchemischer und bildgebender Verfahren kann die Diagno-
sestellung schwierig sein, daher ist die Histologie die wesentliche Grundlage der Diagnosestel-
lung.



Bei einer diagnostischen Laparoskopie im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik ist es wichtig,
die Trokarpositionen in der Mittellinie anzuordnen, so dass bei einer nachfolgenden Operation

die Trokarstellen exzidiert werden konnen.

Beim peritonealen Mesotheliom sollten die Tumorbiopsien bis ins subperitoneale Gewebe erfol-
gen, da die Tumorzellinvasion fur die Diagnosestellung wichtig ist. Es wird empfohlen, die Biop-
sien nicht im Bereich des Zwerchfells vorzunehmen.

Einen Uberblick tUber die diagnostischen Verfahren gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Diagnostik und Staging
Untersuchung
Kérperliche Untersuchung

Labor (Blut)

CT Thorax, Abdomen, Becken mit Kontrastmittel
(bei Kontraindikation zu jodhaltigem KM alternativ MRT)

PET/CT (PET/MRT)

Histologie

Laparoskopie

Gastroskopie, Koloskopie

5.3 Klassifikation

5.3.1 Subtypen

5.3.1.1 Peritoneales Mesotheliom

Anmerkung

Zur Beurteilung der Organfunktionen (Blutbild, Leber- und Nie-
renfunktionsparameter, Gerinnung, TSH)
Tumormarker: CEA, CA 19-9, CA 125

Diagnostik intra-/extraabdomineller Tumormanifestationen. Vor
geplanter Resektion zur Gefaldarstellung und genauen Einschat-
zung der peritonealen Tumorlast (PCl) sowie zum Ausschluss
extraperitonealer Metastasen. Die Sensitivitat ist abhangig von
der HerdgroRe.

In Einzelfallen zur Diagnosesicherung und Staging (vor allem
Rezidiv) und bei unklaren Fallen in konventioneller Bildgebung.
Limitierte Sensitivitat bei muzinésen Tumoren.

Bei inoperablen Tumoren vor Therapieeinleitung
Bei operablen Tumoren bei unklaren Befunden: Cave intraabdo-
minelle Tumordissemination
Immunhistochemie:
* Ki67
¢ Calretinin
e WT1 (WilmsTumorAntigen 1)
e Zytokeratin 5/6
e D2-40 (Podoplanin)
Mindestens zwei positive und zwei negative Marker

Zur Beurteilung der Tumorausdehnung (PCl, siehe Kapitel
5.3.2.1)

Eine vollstéandige Endoskopie ist aufgrund der Méglichkeit von
Zweittumoren im Kolon empfohlen.

Liegt im Peritoneum ein muzinds-siegelringzelliger Tumor vor, ist
der Ausschluss eines Magenkarzinoms empfohlen

GemalB der WHO werden beim peritonealen Mesotheliom (MPM) in Analogie zum Pleuramesot-
heliom mehrere histologische Subtypen unterschieden [24]:

¢ epitheloid (75% der MPM mit besserer Prognose): Zellen ahneln dem normalen Mesothel,
Wachstum in tubulopapillaren oder trabekuldren Mustern. Eine siegelringzellige Kompo-
nente und begleitende desmoplastische Reaktion kann die Differentialdiagnose zum Ade-

nokarzinomen erschweren.

e sarkomatoid (sehr selten und schlechte Prognose): enggepackte Spindelzellen, gelegent-
lich Nachweis von Osteoid, Chondroid oder Muskelfasern.



* desmoplastisch (sehr selten): irreqular angeordnete Spindelzellen in einem dichten hyali-
nen Stroma

¢ biphasisch/gemischt (25% und schlechtere Prognose als epitheloider Subtyp). Mindestens
10% Anteile mit epitheloidem bzw. sarkomatoidem Wachstum.

Eine Diagnosestellung anhand des morphologischen Wachstumsmusters kann schwierig sein,
so dass der Einsatz von immunhistochemischen und ggf. molekularpathologischen Markern
erforderlich ist [25]. Hierbei wird ein entsprechendes Markerpanel verwendet. Mesotheliome
sind typischerweise positiv fur

e Gesamtzytokeratin

Calretinin

WT1 (Wilms-Tumorantigen 1)
e EMA

Zytokeratin 5/6

D2-40 (Podoplanin)

und negativ fur

* CEA

e TTF1
BerEP4
B72.3
MOC31
BG8
Claudin4

Es wird empfohlen, zwei Mesotheliom-Marker und zwei Karzinom-Marker einzusetzen.

Neuere Daten konnten Mutationen im BAPI-Gen als potenziellen prognostischen and pradikti-
ven Biomarker beim MPM identifizieren. Hierbei war eine BAPI-Haploinsuffizienz mit einem
inflammatorischen Subtyp assoziiert [11, 26, 27].

5.3.1.2 Pseudomyxoma peritonei

Verschiedene Klassifikationssysteme stehen zur Verfagung:
Die Ronnett-Klassifikation [28] unterteilt PMP in 3 Kategorien:

¢ Disseminierte Peritoneale Adenomuzinose (DPAM)

¢ Peritoneale Muzindse Carzinomatose (PMCA)

e Mischtyp
Die PSOGI (Peritoneal Surface Oncology Group International) hat ein Konsensus-Statement her-
ausgegeben [29] und teilt die PMP ein in:

e low grade

¢ high grade

¢ high grade mit Siegelringzellen



* Es sei darauf hingewiesen, dass die Klassifikation, respektive das Grading der Appendix-
neoplasie und des korrespondierenden PMP unterschiedlich sein kdnnen. Relevant ist die
Klassifizierung des PMP [30]

5.3.2 Einteilung nach Krankheitsausdehnung

Hauptproblem aller Scores ist die Tatsache, dass alle genannten Einteilungen semiquantitativ
und vor allem subjektiv sind. AuBerdem kdnnen die Scores erst intraoperativ ermittelt werden,
wobei fur eine optimale Patienten-Selektion idealerweise die genau definierte Tumorlast bereits
vor der Laparotomie bekannt sein sollte. Dies ist auch durch eine haufig durchgeflhrte Staging-
Laparoskopie nicht immer sicher méglich.

Eine TNM-Klassifikation ist aktuell nur fur pleurale Mesotheliome verfugbar.

Der am weitesten verbreitete Score zur Quantifizierung der intraperitonealen Tumorlast ist der
sogenannte Peritonealkarzinose-Index (PCl) nach Sugarbaker et al., siehe Kapitel 5.3.2.1. und
Abbildung 1.

5.3.2.1 Peritonealkarzinose-Index nach Sugarbaker

Der in der klinischen Praxis am meisten eingesetzte Peritonealkarzinose-Index (PCl) wurde
bereits 1996 von Jacquet und Sugarbaker beschrieben [31]. Der PCI ist bezuglich der Tumorlo-
kalisation sehr detailliert, da er das Abdomen in 13 Regionen unterteilt: 9 Regionen in einem
Raster des Abdomens, jeweils rechts, mittig und links in drei Etagen - Oberbauch, Mittelbauch
und Unterbauch/Becken, sowie 4 Regionen des Dinndarms (oberes und unteres Jejunum sowie
oberes und unteres lleum).

Zusatzlich wird die Tumorlast der einzelnen Regionen beschrieben und im Sinne eines Lesion
Size Score (LSS) mit 0-3 Punkten dokumentiert (Tabelle 3).

Tabelle 3: Lesion Size Score

Tumornachweis Punkte
Fehlender Tumornachweis 0
Tumorknoten bis 0,25 cm 1
Tumorknoten zwischen 0,25 cm und 2,5 cm 2
Tumorknoten >2,5 cm 3

Der LSS wird hierbei fur jede Region bestimmt, wobei die zentrale Region mit der Nummer 0
versehen ist und alle weiteren Regionen um Uhrzeigersinn (beginnend mit dem rechten oberen
Feld) beschrieben werden. Jede der 13 Regionen kann maximal einen LSS von 3 aufweisen, so
dass der maximale PCI bei 39 liegt.

In verschiedenen Studien konnten gezeigt werden, dass das AusmaR des PCl in den jeweiligen
Tumorentitaten einen direkten proportionalen Einfluss auf die Resektabilitat und das mediane
Uberleben hat [29].
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Abbildung 1: PCI nach Sugarbaker et al [31]
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5.4 Prognostische Faktoren

Als prognostische Faktoren gelten die mitotische Aktivitat und Anzahl der Mitosen sowie die
KerngroBe [32].

Wichtigster prognostischer Faktor ist die Vollstandigkeit der zytoreduktiven Chirurgie im Sinne
einer kompletten makroskopischen Zytoreduktion. Hierbei wird die sogenannte ,Completeness
of Cytoreduction” (CCR) dokumentiert, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: CCR-Kategorien

Completeness of Cytoreduction (CCR) Verbleibende Tumorknoten

CCRO keine verbleibenden Tumorknoten

CCR1 verbleibende Lasionen <2,5 mm

CCR 2 verbleibende Lasionen 2,5 mm bis 2,5 cm

CCR 3 verbleibende Lasionen von einer Grée >2,5 cm bzw. konfluierende Herde
im Abdomen

In einer Meta-Analyse konnte bei Pat. mit einem peritonealen Mesotheliom nach CRS und HIPEC
mit einem medianen PCl von 19 eine CCR-0/1-Situation bei 67% der Pat. erreicht werden [33].

Beim Pseudomyxom spielt méglicherweise die Mutation von KRAS eine prognostische Rolle [34-
361].

Zusatzlich ist eine Erhdhung der Tumormarker CEA, CA125 und CA19-9 Uber dem Dreifachen
der Norm mit einer schlechteren Prognose assoziiert [37- 39].

5.4.1 Beurteilung des Therapieansprechens
5.4.1.1 Peritoneal Regression Grading Score (PRGS)

Zur Beurteilung des Therapieansprechens steht mit dem Peritoneal Regression Grading Score
(PRGS) ein vierstufiger Score zur Verfugung (siehe Tabelle 5) [40]. Allerdings ist der Score noch
nicht validiert.
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Tabelle 5: Peritoneal Regression Grading Score (PRGS)

Ansprechen des Primartumors Vitale Tumorzellen vorhanden Grad der Fibrose

PRGS 1 - komplettes Tumoransprechen Keine vitalen Tumorzellen Ausgedehnte Fibrose und/oder azellulares
Muzin und/oder Infarkt-dhnliche Nekrosen

PRGS 2 - hohes Tumoransprechen Einige vitale Tumorzellen (isoliert, kleine Fibrose und/oder azellulares Muzin und/
Cluster) oder Infarkt-ahnliche Nekrosen dominie-
rend Uber Tumorzellgehalt

PRGS 3 - geringes Tumoransprechen Dominierender Gehalt an vitalen Tumor- Tumorzellen dominieren Uber Fibrose und/
zellen oder azelluldres Muzin und/oder Infarkt-
ahnliche Nekrosen

PRGS 4 - kein Tumoransprechen Gut sichtbare vitale Tumorzellen Keine
regressiven Veranderungen

5.4.1.2 Regressionsgrad nach Dworak

Der Regressionsgrad nach einer Vortherapie kann nach Dworak [41] angegeben werden (siehe
Tabelle 6) und findet bisher v.a. bei Rektumkarzinomen nach neoadjuvanter Radiochemothera-
pie Anwendung. Fir das Mesotheliom existiert bisher kein validierter Score.

Tabelle 6: Regressionsgrad nach Dworak

Grad Residualstatus

0 Keine Regression

1 Pradominanz der Tumorzellen Uiber die peritumorale Fibrose und Strahlenvaskulopathie

2 Pradominanz der Fibrose (iber die Tumorzellnester, diese sind jedoch in der UbersichtsvergréBerung miihelos erkennbar
3 Fibrose mit wenigen, nur in starkerer VergroBerung erkennbaren Tumorzellnestern

4 Kein Nachweis von Tumorzellen

5.4.1.3 Regressionsgrad nach Becker

Der Regressionsgrad nach einer Vortherapie kann nach Becker [42] angegeben werden (siehe
Tabelle 7) und wurde fUr Magenkarzinome nach neoadjuvanter Chemotherapie entwickelt. Far
das Mesotheliom existiert bisher kein validierter Score.

Tabelle 7: Regressionsgrad nach Becker

Regressionsgrad Kommentar

Komplette Response (CR) Keine Tumorzellen erkennbar

Grad la

Subtotale Response (SR) In < 10% des Tumorbettes morphologisch intakte neoplastische Zellen
Grad 1b

Partielle Response In 10 bis 50% des Tumorbettes morphologisch intakte neoplastische Zellen
(PR)

Grad 2

Geringe Response (MR) In > 50% des Tumorbettes morphologisch intakte neoplastische Zellen
Grad 3

Keine Response (NR) Keine histologischen Regressionszeichen
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6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Aufgrund der komplexen Therapiemdoglichkeiten und der Seltenheit der Erkrankungen sollten
Empfehlungen immer multidisziplinar diskutiert und entschieden werden.

Die Therapieentscheidung richtet sich nach dem Ausmal’ des peritonealen Befalls sowie sonsti-
gen krankheits- und patientenassoziierten Faktoren.

6.1.1 Peritoneales Mesotheliom - Therapiestruktur

Ein Therapiealgorithmus fur maligne peritoneale Mesotheliome ist in Abbildung 2 dargestelit.

Therapie der Wahl ist bei resektablen Tumoren eine Kombination aus zytoreduktiver Chirurgie
(CRS) und, einer intraperitonealen Therapie, in der Regel als hypertherme intraperitoneale Che-
motherapie (HIPEC). Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung und der erforderlichen Eingriffe
sollten Pat. in spezialisierten und zertifizierten high-volume Zentren (s. auch DGAV-Homepage)
behandelt werden um die Morbiditat und Mortalitat so gering wie mdglich zu halten und eine
moglichst hohe Rate an vollstandigen Zytoreduktionen zu gewahrleisten [43- 45].

Die chirurgische Therapie zielt darauf ab, méglichst eine komplette Peritonektomie umzuset-
zen. Dies ist bei multiplem DUnndarmbefall nicht immer umsetzbar. In diesen Fallen kann auch
ein ,serial debulking” sinnvoll sein.

Ein spezielles Problem sind die Adnexen bei jungen Patientinnen. Grundsatzlich ist die beidsei-
tige Adnektomie meist auch mit Hysterektomie bei peritonealen Tumoren aufgrund des haufi-
gen Befalls empfohlen, um eine komplette Zytoreduktion zu erzielen, und muss individuell dis-
kutiert werden.

Bei ausgedehnten Tumoren ist eine Splenektomie haufig notwendig. Es kann daher sinnvoll
sein, bei bildgebend oder laparoskopisch ausgedehntem Befall des linken oberen Quadranten
die durch das RKI empfohlenen Impfungen bei Asplenie bereits praoperativ durchzufthren.

Der Stellenwert einer neoadjuvanten und/oder adjuvanten systemischen Chemotherapie ist
nicht geklart. Der Proliferationsindex (ermittelt mit dem immunhistochemischen Marker Ki67)
erlaubt die Identifikation von Hochrisikopatienten und kann zur weiteren differential-therapeuti-
schen Erwagungen herangezogen werden. Daten aus retrospektiven Auswertungen weisen auf
einen madglichen Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie mit einer Verbesserung des 5-Jahres-
Gesamtlberleben auf 67% von 56% ohne systemische Therapie [46] hin.

Pat. mit rasch proliferierenden Tumoren (Ki67 > 9%), einem erhéhten PCl (> 17) sowie einem
biphasischem/sarkomatoiden histologischen Subtyp (im Vergleich zu einem epithelioiden) wur-
den in einer retrospektiven Auswertung an 117 Pat. als Hochrisikokollektiv identifiziert mit
einem medianen OS nach OP und HIPEC von 10,3 Monaten. Bei diesen Pat. kann primar eine
systemische praoperative/neoadjuvante systemische Chemotherapie mit einem Platinderivat
plus Pemetrexed erwogen werden [47]. Die Resektabilitat sollte nach 2-3 Zyklen erneut evalu-
iert werden. In anderen retrospektiven Auswertungen lieB sich allerdings kein genereller Nutzen
flr eine perioperative Chemotherapie zeigen [48] bzw. es wurde sogar ein Nachteil durch eine
neoadjuvante Chemotherapie beschrieben [46].

Bei lokal fortgeschrittenen und/oder metastasierten Tumoren ist in Analogie zum pleuralen
Mesotheliom eine systemische Therapie mit einer Kombination aus Pemetrexed und einem Plat-
inderivat Standard. Der Stellenwert einer erganzenden Gabe von Bevacizumab [49] ist ebenso
wie derjenige einer Zweitlinientherapie nicht abschlieSend geklart.

13


http://www.dgav.de/

6.1.1.1 Immuntherapie und lokale palliative Chemotherapie

Aufgrund der geringen Inzidenz peritonealer Mesotheliome im Vergleich zu pleuralen Mesothe-
liomen erfolgten klinische Studien zur Immuntherapie meist bei pleuralen Mesotheliomen. Die
randomisierte Multicenter-Studie CheckMate-743 konnte zeigen, dass Pat. mit einem pleuralen
nicht operablen Mesotheliom mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (n=303 Pat.) im
Vergleich zu Pat. mit alleiniger Chemotherapie (n=302 Pat.) ein signifikant langeres Uberleben
erreichten (medianes GesamtUberleben 18,1 Monate (95% Cl 16,8-21,4 vs. 14,1 Monate (12,4-
16,2); hazard ratio 0,74 (96,6% CI 0,60-0,91); p=0,0020). Es ist hochwahrscheinlich, dass sich
diese Daten auch auf das peritoneale Mesotheliom Ubertragen lassen. Eine Empfehlung kann
aber noch nicht ausgesprochen werden [50].

Bei Pat. mit diffusem Befall, die nicht fur eine Zytoreduktion und HIPEC in Frage kommen, ist
eine PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy) mit Cisplatin/Doxorubicin eine
Option zur Verbesserung des Allgemeinzustandes, insbesondere zu Asziteskontrolle, welche
initial in 6- bis 8-wdéchigem Abstand, spater in groRBeren Intervallen wiederholt werden kann
[51].

Abbildung 2: Algorithmus fiir die Primartherapie des peritonealen Mesothelioms
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Operation
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oder Chemotherapie- Chemotherapie-
fahig fahig
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Legende:
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*Ki67 > 10%, PCl > 17 sind mit einem hohen Rezidivrisiko assoziiert und sprechen fir eine initiale Chemothe-
rapie. Dies gilt auch flir Komorbiditdten, die eine primare Resektion nicht zulassen

**Ki67 > 10% spricht fir eine postoperative Chemotherapie

HIPEC = hypertherme intraperitoneale Chemotherapie; CCR = completeness of cytoreduction; BSC = beste
Supportivtherapie

6.1.2 Pseudomyxoma peritonei - Therapiestruktur

Ein Therapiealgorithmus flr das Pseudomyxoma peritonei (PMP) ist in Abbildung 3 dargestelit.

Therapie der Wahl ist eine Kombination aus zytoreduktiver Chirurgie (CRS) mit einer intraabdo-
minellen Chemotherapie (IP). Diese kann direkt im Rahmen der Operation als HIPEC (hyper-
therme intraperitoneale Chemotherapie) oder als postoperative EPIC (early postoperative intra-
peritoneal chemotherapy) erfolgen, die sowohl die Gesamtuberlebenszeit als auch das progres-
sionsfreie Uberleben verbessern soll [52].

Ziel ist hierbei das Erzielen einer kompletten makroskopischen Zytoreduktion/Tumorentfernung,
die mit dem sogenannten Completeness of Cytoreduction Score (CCR) erhoben und dokumen-
tiert wird, siehe Tabelle 4. Der CCR ist ein prognostisch relevanter Faktor.
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Die durchgefuhrten Eingriffe kdnnen extrem komplex sein und lange dauern, die mittleren Ope-
rationszeiten liegen bei ca. 9 Stunden [53].

Bei fortgeschrittenen PMP kann auch ein Tumordebulking die Symptome lindern und die Pro-
gnose verbessern [54].

Eine postoperative systemische Therapie kann bei high-grade PMP zu einer Prognoseverbesse-
rung beitragen oder bei inoperablen Tumoren eingesetzt werden [55]. Allerdings ist die zur Ver-
flgung stehende Datenlage dinn. Hierbei liegen die meisten Daten flir Kombinationstherapien
in Analogie zur medikamentbésen Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms vor.

Ein spezielles Problem sind die Adnexen bei jungen Patientinnen. Aufgrund der meist hohen
Tumorlast im kleinen Becken kann hier nur eine komplette Resektion unter Mithahme der Eier-
stocke, des Uterus und des Rektums bis hin zur Umschlagsfalte als extraperitoneale anteriore
Rektumresektion en bloc mit Hysterektomie und Salpingoovarektomie erzielt werden. Bei low-
grade PMP mit wenig Tumorlast kann ein Belassen der linken Adnexe in Einzelfallen erwogen
werden. Essenziell ist die praoperative Aufklarung der Patientinnen Uber die mdéglicherweise
geplanten MalBhahmen. So kdnnen praoperativ fertilitatsprotektive Mafnahmen ergriffen wer-
den wie die Kryokonservierung von Ovarialgewebe [56].

Abbildung 3: Algorithmus fiir die Primartherapie des Pseudomyxoma peritonei
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CRS = zytoreduktive Chirurgie; HIPEC = hypertherme intraperitoneale Chemotherapie; IP = intraabdominelle
Chemotherapie; CCR = Completeness of Cytoreduction; BSC = beste Supportivtherapie

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Operation

Die zytoreduktive Chirurgie (cytoreductive surgery, CRS) ist wesentlicher Bestandteil einer mul-
timodalen Therapie und ist als operatives Standardverfahren des peritonealen Mesothelioms
anerkannt. Wichtigstes Ziel ist eine mdglichst vollstandige Entfernung aller Tumorknoten. Auf-
grund der haufig flachendeckenden Verteilung von Tumorknoten und aufgrund des Ursprungs
des Primarius im Bereich des Peritoneums selbst sollte eine komplette Peritonektomie ange-
strebt werden.

Die weitgehend extraperitoneale Praparation und die Tumorverteilung Uber alle Quadranten des
Bauchraumes setzt fur die Operation eine besondere viszeralchirurgische Expertise voraus. Bei
der zytoreduktiven Chirurgie handelt es sich in der Regel um einen zeitaufwandigen Eingriff,
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der mit groBen Wundflachen einhergeht. Neben der Peritonektomie, die in der Regel (sub-)total
durchgefuhrt wird, kann eine multiviszerale Resektion nétig sein.

Freie Tumorzellen verteilen sich in der Peritonealflissigkeit Uber den Bauchraum und flhren
uberwiegend an den typischen Pradilektionsstellen zur Ausbildung einer Peritonealkarzinose
(Complete Redistribution Phenomenon, CRP), so dass in der Regel eine komplette parietale
Peritonektomie erfolgen muss [57].

Prinzipielle Therapietechniken richten sich nach der Lokalisation

¢ Peritonektomie im Oberbauch
e Peritonektomie im Unterbauch

¢ Peritonektomie inter-enterisch

6.2.1.1 Perioperatives Management

Das Ausmald der zytoreduktiven Chirurgie als auch ggf. die Applikation einer hyperthermen
Chemotherapie kann teilweise zu erheblichen FlUssigkeits-, Blut- und Proteinverschiebungen
bzw. -verlusten fuhren. Ein erweitertes hamodynamisches Monitoring nach dem Prinzip der
«early goal directed therapy» (EGDT) sollte implementiert werden. Hierzu gehért ein optimier-
tes Flussigkeitsmanagement sowie die Antizipation metabolischer Veranderungen oder einer
Hypalbuminamie [58]. Vor allem in der HIPEC-Phase spielt hierbei ein zielgerichtetes Gerin-
nungsmanagement eine wichtige Rolle. Ein antizipierendes Temperaturmanagement in jeder
Phase des Eingriffs ist essenziell.

In Bezug auf die Narkosefuihrung sollte wenn maoglich eine kombinierte Anasthesie erfolgen:
zum Beispiel als totale intravendse Anasthesie (TIVA) kombiniert mit einer thorakalen Peridu-
ralanasthesie (PDA). Der Einsatz der PDA unter Beachtung der Kontraindikationen bietet hier
viele Vorteile. Ein optimiertes, perioperatives Schmerzmanagement mit Pravention der chroni-
schen Schmerzentwicklung sowie der (belegten) Reduktion von pulmonalen Komplikationen,
myokardialen Ischamien und protrahiertem lleus sind damit maéglich.

Fast-track-Konzepte oder Programme zur Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) sollen bei
den in der Regel komplexen Operationen zu einer schnelleren Wiedererlangung der Autonomie,
einer besseren Lebensqualitat und einer Reduktion allgemeiner Komplikationen fihren und
scheinen wichtige Grundvoraussetzung fur eine optimale postoperative Versorgung. Die Kon-
zepte beruhen auf den folgenden Eckpunkten

¢ eine optimale Analgesie und antiemetische Therapie,
¢ der rasche enterale Kostaufbau
e der Verzicht bzw. die schnellstmdgliche Entfernung von Drainagen, Sonden und Kathetern
« die forcierte Mobilisation.
Die bisher vorliegenden Daten zu ERAS-Konzepten bei CRS/HIPEC deuten auf Vorteile im post-

operativen Verlauf hin. Derzeit fehlen jedoch noch qualitativ hochwertige Studien mit hohem
Evidenzgrad - nicht zuletzt aufgrund der ausgepragten Heterogenitat der Pat. [59, 60].

6.2.1.2 Praparationsdevices

Im Rahmen der zytoreduktiven Chirurgie wird in der Regel stumpf prapariert. Kann das Perito-
neum nicht stumpf abgeldst werden, kommen dissezierende Instrumente zur Anwendung, mit
denen die Schichten - zum Beispiel das Peritoneum von Faszien, Muskulatur oder Fettgeweben
- voneinander getrennt werden.
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Um Blutverlust, Dauer des Eingriffes und Adhasionsbildung maéglichst gering zu halten, kénnen
sogenannte Vessel-Sealing-Instrumente eingesetzt. Hierzu gehoéren Instrumente der Hochfre-
quenzchirurgie wie mono- oder bipolare Koagulation sowie ultraschallbasierte Instrumente.

6.2.2 Strahlentherapie

FUr beide Entitaten liegen keine aussagekraftigen Daten zur Strahlentherapie vor. Mégliche pal-
liative Indikationen sind selten auftretende Knochenmetastasen oder lokale Komplikationen, die
operativ und/oder medikamentoés nicht behandelbar sind.

Bei peritonealen Mesotheliomen kann postoperativ eine Bestrahlung der Trokarstellen und
Punktionsstellen erwogen werden.

Das Pseudomyxoma peritonei ist kaum strahlensensibel.

6.2.3 Medikamentose Tumortherapie
6.2.3.1 Intraperitoneale Chemotherapie

Durch die intraperitoneale Gabe von Chemotherapeutika kann eine héhere lokale Konzentration
zytotoxischer Medikamente im Tumor erreicht werden. Durch eine geringere erwartete Konzen-
tration der Zytostatika im systemischen Kreislauf wird auch eine geringere systemische Toxizi-
tat verursacht. Relevanter Faktor hierbei ist der First-Pass-Metabolismus der Leber, wobei Medi-
kamente mit einem hohen First-Pass-Effekt (z.B. 5-FU) zu weniger systemischen Nebenwirkun-
gen flhren als Medikamente mit einem niedrigen (z.B. Platinderivate).

Hochdosiertes Oxaliplatin, wie im Rahmen der PRODIGE 7- Studie bei der HIPEC des kolorekta-
len Karzinoms eingesetzt wurde, ist mit einer erhéhten Morbiditat (im Sinne intraoperativer Blu-

tung) vergesellschaftet und sollte eher nicht in der angegeben Dosierung zum Einsatz kommen
[61].

Der pharmakokinetische Vorteil der intraperitonealen Gabe ist umso gréBer, je langsamer ein
Medikament aus der Bauchhoéhle resorbiert wird und je hdoher die Plasma-Clearance ist. Auch
durch die Auswahl der Tragerldsung kann die Clearance beeinflusst werden, jedoch scheint eine
hypotonische Lésung mit einer erhéhten Komplikationsrate einherzugehen [62].

Einen Uberblick Gber prinzipiell einsetzbare Zytostatika gibt Tabelle 8 [62].

Tabelle 8: Zytostatika zur intraperitonealen Gabe

Medikament Dosis Expositionszeit Penetrationstiefe Thermale Verstar-
kung

Cisplatin 20-250 mg/m? 20 min bis 20 h 1-5 mm +

Carboplatin 200-800 mg/m? 30 min bis 20 h 0,5-9 mm +

Oxaliplatin 360-460 mg/m? 30 min bis 20 h 1-2 mm +

Mitomycin C 13-35 mg/m? 90-150 min 2 mm +

Doxorubicin 15-75 mg/m? 90 min 4-6 Zellschichten +

5-FU 650 mg/m? Uber 5 Tage 23 h (EPIC) 0,2 mm (+)

Gemcitabin 50-1000 mg/m? 1-24 h k.A. k.A.

Pemextrexed 500 mg/m? 24 h k.A. k.A.
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Das am haufigsten und mittlerweile in den entsprechenden Zentren routinemafiig eingesetzte
Verfahren ist die hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC, siehe Kapitel 6.2.3.1.1.).
In der Entwicklung befinden sich die ,early postoperative intraperitoneal chemotherapy” (EPIC)
sowie die , pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy” (PIPAC). Fir beide Methoden lie-
gen bisher noch wenig strukturierte Daten vor.

6.2.3.1.1 HIPEC

Die Erwarmung der eingebrachten FlUssigkeit fihrt zu einer erhéhten Zellmembranpermeabili-
tat und kann damit eine Aufnahme der Zytostatika in das Tumorgewebe verbessern. Zusatzlich
fGhrt die Hyperthermie zu direkten zytotoxischen Effekten durch Beeintrachtigung der DNA-
Reparatur, Denaturierung von Proteinen und die Induktion von Heat-shock Proteinen (HSP), die
die Wirkmechanismen einer Chemotherapie zusatzlich verstarken.

Am haufigsten werden isotonische Kochsalzldsungen und dextrosebasierte Dialyseldsungen ein-
gesetzt.

Fir die HIPEC werden Cis- oder Carboplatin allein oder in Kombination mit Doxorubicin, Peme-
trexed, Ifosfamid oder Mitomycin eingesetzt. Zudem gibt es weitere Therapieschemata [63].

Die Dauer der HIPEC variiert in den verschiedenen Therapieprotokollen zwischen 30-120 Minu-
ten. Die HIPEC selbst kann offen oder geschlossen durchgefihrt werden. Vorteile der offene
HIPEC sind die zusatzliche manuelle Manipulation der noch verbliebenen Lasionen und die
intraabdominelle Verteilung der Chemotherapie. Die geschlossene Variante bietet einen héhe-
ren intraabdominellen Druck und mehr Sicherheit fur die Akteure im Operationssaal.

6.2.3.1.2 PIPAC

Bei der PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy) handelt es sich um ein lapa-
roskopisches und repetitiv anwendbares Verfahren, bei dem Chemotherapeutika in aerosolisier-
ter Form direkt intraperitoneal appliziert werden. Durch die Aerosolisation und den Laparosko-
pie-Druck (10-12 mmHg) ist die Verteilung und Tiefenwirkung der Substanzen verbessert. Das
Verfahren wird gegenwartig vor allem bei Pat. mit fortgeschrittenen und nicht radikal resezier-
baren Tumoren angewandt. Haufig wird eine Kombination von Cisplatin/Doxorubicin verwendet,
wobei die Dosis gegenliber der HIPEC deutlich reduziert ist.

6.2.3.2 Systemische Therapie

6.2.3.2.1 Peritoneales Mesotheliom - Systemische Therapie

FUr den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie stehen keine Daten aus randomisierten Stu-
dien zur Verfigung. In Analogie zum pleuralen Mesotheliom kann prinzipiell Pemetrexed in
Kombination mit Cisplatin oder alternativ Carboplatin eingesetzt werden. Die Indikation zu einer
adjuvanten Chemotherapie sollte individuell in einem interdisziplinaren Tumorboard getroffen
werden.

Bei inoperablen Tumoren ist eine systemische Therapie mit Pemetrexed und einem Platinderi-
vat Mittel der 1. Wahl. Hierbei ist eine rechtzeitig vor Therapiebeginn einzuleitende Supplemen-
tierung von Folsaure sowie Vitamin B12 zu beachten, die die Toxizitat von Pemetrexed signifi-
kant reduziert.
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Der Stellenwert einer erganzenden Gabe von Bevacizumab ist flr das peritoneale Mesotheliom
nicht sicher geklart. Daten aus der MAPS-Studie [49] fUr pleurale Mesotheliome haben aber
einen Vorteil im PFS und OS gezeigt. Ebenso ist der Stellenwert einer Zweitlinientherapie nicht
abschliefend geklart. Beim Pleuramesotheliom wurden hier Gemcitabin und/oder Vinorelbin in
kleinen retrospektiv ausgewerteten Kollektiven verwendet [64]. Ein Ansprechen wird praktisch
nicht erreicht, allenfalls eine Krankheitsstabilisierung.

Beim nicht-resezierbaren pleuralen Mesotheliom zeigte die Kombination aus Nivolumab und Ipi-
limumab in einer randomisierten Phase-llI-Studie eine Uberlegenheit im Vergleich zu einer Che-
motherapie aus Platin und Pemetrexed in Bezug auf das Gesamtliberleben und die 3-Jahres-
Uberlebensraten, die zur Zulassung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in dieser
Indikation gefuihrt haben. In Subgruppenanalysen zeigt sich dieser Vorteil vor allem bei nicht-
epitheloider Histologie [50]. Beim peritonealen Mesotheliom ist damit ebenfalls von einer Wirk-
samkeit einer Immuntherapie auszugehen. Diesbezlglich liegen fur die Zweitlinientherapie fur
die Kombination aus Tremelimumab und Durvalumab [65] sowie Bevacizumab und Atezolizu-
mab [66] erste vielversprechende Daten aus kleinen Fallserien vor. Wenn die Standardthera-
pien absehbar ausgeschopft sind, sollte bei Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1)
eine Next-Generation-Sequencing (NGS) basierte molekulare Diagnostik erfolgen und die
Befunde in einem molekularen Tumorboard hinsichtlich weiterer potenzieller Therapieoptionen
besprochen werden.

6.2.3.2.2 Pseudomyxoma peritonei - Systemische Therapie

Die Datenlage zur systemischen Therapie sind extrem begrenzt. Eine Analyse von SEER-Daten
zeigt keinen Nutzen einer Systemtherapie bei Pat. mit low-grade Tumoren [67]. Bei high-grade
Tumoren kann eine Chemotherapie in Analogie zum kolorektalen Karzinom/Appendixkarzinom
durchgefuhrt werden. Am haufigsten werden Kombinationen aus Oxaliplatin und einem Fluoro-
pyrimidin eingesetzt.

6.2.4 Besondere Therapiesituationen

6.2.4.1 Zufallsbefund low-grade muzinése Neoplasie der Appendix (LAMN)

Bei ca. 1% der Appendektomie-Praparate wird als Zufallsbefund eine LAMN diagnostiziert, von
diesen entwickeln ca. 9% innerhalb von 2 Jahren ein Pseudomyxoma peritonei [10].

Bei frisch perforierter LAMN oder geringen Mengen an extra-appendikuldrem Muzin spielt die
Zellularitat des Schleims eine prognostische Rolle [68]. Bei azellularem Schleim ist das Risiko
ein PMP zu entwickeln klein (<5%). Einige Zentren flihren in solchen Fallen eine geplante Rela-
paroskopie nach 9-12 Monaten durch.

Zusammenfassend ist beim Zufallsbefund einer LAMN ein abwartendes Procedere im Sinne
einer ,watch and wait” Strategie indiziert und prinzipiell die Appendektomie die adaquate The-
rapie. Um ein PMP mdglichst friihzeitig zu detektieren und behandeln zu kénnen, soll eine regel-
mafRige Kontrolle mittels Schnittbildgebung (MRT Abdomen/ Becken, bei Kontraindikationen CT
Abdomen/Becken) sowie die Bestimmung der Tumormarker (CEA, CA19-9 und CA 125) in ca. 6-
monatigen Abstanden durchgefihrt werden [19].

7 Rehabilitation

Maligne peritoneale Tumoren selbst, aber auch ihre Behandlung mit teilweise sehr ausgedehn-
ten Operationen und Chemotherapie fihren haufig zu erheblichen somatischen Folgestérungen
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wie z.B. Gewichtsabnahme bis zur Tumorkachexie, postoperative Maldigestion, Chemotherapie-
induzierte Polyneuropathie und allgemeine Schwache bis hin zu einem (chronischem) Fatigue-
Syndrom.

Infolge dieser Nebenwirkungen und der onkologischen Diagnose selbst besteht zudem haufig
eine hohe psychische Belastung und entsprechend Bedarf nach psychoonkologischer Mitbe-
handlung.

Daher sind gezielte rehabilitative MaBnahmen erforderlich. Diesen sollten méglichst zigig nach
Abschluss der Primartherapie im Rahmen einer Anschlussrehabilitation erfolgen.

Bei der Auswahl der Rehabilitationseinrichtung ist die Zulassung der Einrichtung fur Karzinom-
Pat. durch die Kostentrager (Rentenversicherung, Krankenversicherung) zwingende Vorausset-
zung, zusatzlich sollte dem Wunsch- und Wahlrecht des Pat. gemaB §9 SGB IX Rechnung getra-
gen werden.

Wahrend der Rehabilitation sollte neben den allgemeinen Therapieangeboten (Sport-/Physio-/
Ergotherapie) eine umfassende Ernahrungsberatung erfolgen, Pat. in eine Lehrkiiche einbezo-
gen werden sowie die Moglichkeit bestehen, alle wissenschaftlich anerkannten Kostformen -
von der normalen Vollkost bis zur kompletten parenteralen Ernahrung - zu verabreichen.

Allen Pat. sollte eine psychoonkologische Betreuung angeboten werden.

Rehabilitationseinrichtungen sollen in der Lage sein, ggf. medikamentdse Tumortherapien fort-
zusetzen.

Pat., die das gesetzliche Rentenalter noch nicht erreicht haben, sollten im Rahmen der Medizi-
nisch-Beruflich Orientierten Rehabilitation (MBOR) Uber Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsle-
ben informiert werden. Weitere sozialmedizinische Fragen sowie die eventuell erforderliche
Betreuung der Pat. sollten wahrend der Rehabilitation geklart werden.

8 Verlaufskontrolle / Nachsorge

Bildmorphologische Verlaufsuntersuchungen, bevorzugt mittels MRT oder CT, sind regelmaRig
indiziert, um negative Entwicklungen der Erkrankung rechtzeitig zu erkennen und Pat. unwirk-
samen Therapien nicht unnétig lange auszusetzen, bzw. die Chance auf wirksamere Therapien
zu eroffnen. Wahrend laufender Chemotherapie sollten das allgemeine Befinden des Pat. und
vitale Kérperfunktionen in der Regel einmal wéchentlich gepriaft werden.

Es gibt keine prospektiven Daten, auf deren Grundlage ein bestimmtes Schema zur Verlaufs-
kontrolle oder Nachsorge empfohlen werden kann. Die unten aufgefihrten Schemata werden
haufig in Studien angewandt.

8.1 Peritoneales Mesotheliom - Verlaufskontrolle/Nachsorge

In vergangenen und laufenden Studien hat sich das Schema aus Tabelle 9 bewahrt:
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Tabelle 9: Strukturierte Verlaufskontrolle und Nachsorge nach Operation eines peritonealen Mesothelioms

Untersuchung

Korperliche Untersuchung
Labor:

Bildgebung:
CT Thorax/Abdomen/Becken
oder MRT Abdomen/Becken

Peritoneales Mesotheliom
nach Operation (Monate)

6 | 12 18 24 30 36 42 48 54 60

X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X

Die bildgebende Nachsorge sollte Uber das 5-Jahres-Intervall fortgesetzt werden, da Spatrezi-
dive auftreten kdnnen und potenziell kurativ therapiert werden kénnen. Bei jungen Pat. sollte
anstelle des CTs ein MRT durchgefihrt werden.

8.2 Pseudomyxoma peritonei - Verlaufskontrolle/Nachsorge

Eine standardisierte Empfehlung liegt nicht vor, Verlaufskontrollen sollten alle 6-12 Monate
durchgefuhrt werden (Tabelle 10 und Tabelle 11).

Tabelle 10: Strukturierte Verlaufskontrolle und Nachsorge nach Operation eines high-grade Pseudomyxoma peritonei

Untersuchung

Korperliche Untersuchung

Labor:
CA 19-9, CEA, CA125

Bildgebung:

CT Thorax

MRT Abdomen/Becken oder CT Abdo-
men/ Becken

High grade PMP
nach Operation (Monate)

6 | 12 18 24 30 36 42 48 54 60+

X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X

Tabelle 11: Strukturierte Verlaufskontrolle und Nachsorge nach Operation eines low-grade Pseudomyxoma peritonei

Untersuchung

Korperliche Untersuchung

Labor:
CA 19-9, CEA, CA 125

Bildgebung:
MRT Abdomen/Becken oder
CT Abdomen/Becken
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Low-grade PMP
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Phase 3 Study of Fibrinogen Concentrate (CSL511) in Subjects With Pseudomyxoma
Peritonei Undergoing Cytoreductive Surgery

Peritoneal Surface Malignancies - Characterization, Models and Treatment Strate-
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lioma (INTERACT MESO)

Treatment of Malignant Peritoneal Mesothelioma (MESOTIP)

Chemotherapy With or Without Immunotherapy for Peritoneal Mesothelioma

Sintilimab, Bevacizumab, Pemetrexed, and Cisplatin for Unresectable MPeM
Immune Microenvironment and Gene Expression Profiling in Mesothelioma

Individualized Response Assessment to Heated Intraperitoneal Chemotherapy
(HIPEC) for the Treatment of Peritoneal Carcinomatosis From Ovarian, Colorectal,
Appendiceal, or Peritoneal Mesothelioma Histologies

Institution

Basingstoke, Hampshire,
United Kingdom

Baltimore, Maryland,
United States
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AWMF-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge von low-grade muzinésen Neoplasien der
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