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I  Einleitung 
 
 
I.1 Definition und Ätiologie 
 
Das Pseudomyxoma peritonei oder der Gallertbauch ist ein sehr seltenes, schon 
lange bekanntes Krankheitsbild. Der Begriff Pseudomyxoma peritonei subsumiert 
unterschiedlichste histopathologische Diagnosen, deren klinische Gemeinsamkeit 
die Schleimansammlung in der Abdominalhöhle ist. Erstmals führte Werth den 
Begriff Pseudomyxoma peritonei 1884 ein, um die erhebliche Schleimansammlung 
in der Bauchhöhle bei einer rupturierten muzinösen Ovarialzyste zu beschreiben. 
Dieses klinische Phänomen war Rokitansky bereits 1842 aufgefallen. 
 
Das peritoneale Pseudomyxom wird weitestgehend als klinische Entität, die durch 
unterschiedliche Mengen muzinösen Aszites und muzinöse, diffus peritoneal loka-
lisierte „Implants“ gekennzeichnet ist, verstanden (Ronnett et al., 1997; O’Connell 
et al., 2002). Es kann mit Borderlinetumoren oder gut differenzierten Tumoren as-
soziiert sein, die am häufigsten im Ovar (Prayson et al., 1994; Battifora et al., 
1995) oder in der Appendix (Witkamp et al., 2001, McCusker et al., 2002) lokali-
siert sind. 
 
Es wird vermutet, dass die Perforation des Primärprozesses zu einer Verteilung 
der schleimproduzierenden Zellen innerhalb der Bauchhöhle im Sinne eines soge-
nannten Wiederverteilungsphänomens führt (Sugarbaker, 1994). 
 
Bei synchronem Auftreten morphologisch identischer Appendix- und Ovarialtumo-
ren ist es schwierig zu unterscheiden, welche Lokalisation als sekundär zu be-
trachten ist oder ob beide unabhängig voneinander entstanden sind (Young et al., 
1991; Sugarbaker, 1996). Vieles spricht für die These, dass das Pseudomyxoma 
peritonei gewöhnlich von einer muzinproduzierenden Appendixneoplasie ausgeht 
(Ronnett et al., 1997). Seidmann et al. plädieren für ein unabhängiges Entstehen 
von Appendix- und Ovarialtumor sowie bei den peritonealen Läsionen für einen 
multifokalen neoplastischen Prozess. Immunhistochemische und chromosomale 
Analysen sprechen jedoch gegen den multifokalen Ursprung des muzinösen Tu-
mors bei Pseudomyxompatienten (Ronnett et al., 2001). 
 
Dieses Krankheitsbild kann auch mit muzinösen Karzinomen von Gallenblase, 
Magen, Pankreas, Kolon, Tube, Corpus uteri, Harnblase, Mamma und Lunge as-
soziiert sein (Friedland et al., 1989). 
 
Primärlokalisation des Pseudomyxoma peritonei sind Körperpartien ohne Peristal-
tik (retrohepatisch, kleines Becken), das rechte Zwerchfell (Resorption peritonea-
ler Flüssigkeit) sowie Organe mit glatten Oberflächen wie Leber, Milz, Gallenblase 
und parietales Peritoneum. Die Dünndarmperistaltik scheint eine Tumoransiedlung 
zu verhindern. Des Weiteren wird das Muzin als Irretanz für die Peritonealoberflä-
chen diskutiert (Piso et. al., 2002). 
 
Bevorzugt sind Frauen betroffen (Geschlechtsverhältnis Frauen:Männer = 3:1). 
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 56 Jahren (Bereich 28-77 Jahre) (Jähne 
und Borberg, 1998).  
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Die Inzidenz wird mit 2 von 10.000 Laparotomien angegeben (Piso et. al., 2002). 
Appendixkarzinome als häufigste Ursache eines Pseudomyxoma peritonei weisen 
eine altersadaptierte Inzidenz von 0,12 Fällen/1 Mio. pro Jahr auf. Man kann mit 
ungefähr einem Fall pro 1 Million Einwohner und Jahr rechnen (Mc Custer et al., 
2002). 
 
Trotz einer zunehmenden Zahl von Publikationen zum Pseudomyxoma peritonei 
existieren keine Daten, die eine genetische Prädisposition belegen. 
 
Diese Erkrankung wird klinisch auffällig durch das Auftreten von Schleimmassen 
zusammen mit schleimbildenden Zellen in der Bauchhöhle. Durch Größenzunah-
me, Wanddestruktion und Penetration in die freie Bauchhöhle führen sie zur Bil-
dung großer Schleimnester, überwiegend im Bereich des großen Netzes und des 
Peritoneums. Unbehandelt sowie durch Rezidivneigung führt diese Erkrankung 
durch mechanische abdominelle Komplikationen und Kachexie zum Tode. 

 
 

 
Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, HELIOS Klinikum Krefeld 

 
 
 
Um etwas mehr Klarheit über dieses Krankheitsbild und Therapie zu erhalten, sol-
len in dieser Arbeit alle Krankheitsfälle mit Pseudomyxoma peritonei in der Zeit 
von 2000-2011 an der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, HELIOS Klini-
kum Krefeld, und die vorhandene Literatur recherchiert werden.  
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I.2  Pathogenese und Molekularbiologische Befunde 
 
Die Pathogenese der intraabdominellen Schleimbildung ist teilweise noch unge-
klärt. Das peritoneale Pseudomyxom wird weitestgehend als klinische Entität, die 
durch unterschiedliche Mengen muzinösen Aszites und muzinöse, diffus peritone-
al lokalisierte „Implants“ gekennzeichnet ist, verstanden (Mann et al., 1990; Ron-
nett et al., 1995). Es kann mit benignen Borderlineläsionen oder malignen muzinö-
sen Neoplasien assoziiert sein, die am häufigsten im Ovar oder der Appendix lo-
kalisiert sind (Battifora et al., 1995; Friedrich, 2004). 
Bei einer ungewöhnlichen Form des muzinösen Zystadenoms sind die Bindege-
webssepten zwischen den kleinen Zystenräumen extrem dünn. Dadurch kann es 
zum Durchbruch der Zystenwände und zur Kommunikation der mit dem dicken 
schleimigen Material ausgefüllten Hohlräume untereinander kommen. Die 
Schleimmassen können auch die Tumorkapsel infiltrieren. Die Schnittfläche sol-
cher Tumoren ist durch ein extrem gelatinöses Aussehen charakterisiert (Totkas et 
al., 2000).  
 
 
Molekularbiologische Befunde 
 
Durch In-situ-Hybridisierung konnte MUC2 als verlässlicher molekularer Marker für 
das Pseudomyxoma peritonei identifiziert werden. MUC2-Überexpression spricht 
dabei eher für einen intestinalen als für einen ovariellen Ursprung der dem Pseu-
domyxoma peritonei  zugrundeliegenden muzinösen Tumoren (Smith et al., 1992).  
Ähnliches konnte bei Frauen für K-Ras-Mutationen gefunden werden, wobei sich 
identische Mutationen in Appendixadenomen und den korrespondierenden Ovari-
altumoren zeigten. In diesen Untersuchungen konnte darüber hinaus ein LOH 
(loss of heterozygosity) in den Ovarialtumoren, nicht aber bei den entsprechenden 
Appendixläsionen gefunden werden, so dass eine Tumorprogression bei den (me-
tastatischen) Ovarialneoplasien anzunehmen ist (Totkas et al., 2000; O’Connell et 
al., 2002). Darüber hinaus konnte in Zwillingsuntersuchungen ein LOH für das 
APC-Gen weder in Appendixadenomen noch beim Pseudomyxoma peritonei 
nachgewiesen werden, so dass LOH des APC-Gens nicht notwendigerweise an 
der Entstehung eines Pseudomyxoma peritonei beteiligt ist (Shih et al., 2001). 
 
 
I.3  Histologische Typisierung und FPG-Formen 
 
Aufgrund der Heterogenität der dem Pseudomyxoma peritonei zugrundeliegenden 
Erkrankungen sind histologisch sowohl benigne als auch maligne muzinöse Tumo-
ren unterschiedlichster Primärlokalisation vertreten. Allen Entitäten ist die massive, 
intraabdominelle Schleimansammlung gemeinsam. Um eine gewisse Schematisie-
rung der verschiedenen histologischen Befunde mit Reproduzierbarkeit und kli-
nisch relevanter Klassifizierung zu erzielen, wird heute eine histologische Eintei-
lung des Pseudomyxoma peritonei (Ronnett et al M., 1995) empfohlen: 
 
Die DPMA ,,disseminierte peritoneale Adenomuzinose"  
ist charakterisiert durch peritoneale Tumoren mit reichlich extrazellulärem Schleim 
und nur fokal proliferierendem Epithel ohne Malignitätskriterien. Diese Form des 
Pseudomyxoma peritonei ist häufig mit rupturierten Appendixadenomen oder be-
nignen bzw. „borderline“ muzinösen Ovarialtumoren vergesellschaftet.  
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Die peritonealen Absiedlungen folgen einem typischen Verteilungsmuster, das als 
Wiederverteilungsphänomen bezeichnet wird und der physiologischen Flüssig-
keitszirkulation im Abdomen entspricht (Sugarbaker, 1994). 
 
Die PMCA ,,peritoneale muzinöse Karzinomatose" 
zeichnet sich demgegenüber durch reichlich muzinöses Epithel mit morphologi-
schen Zeichen der Malignität aus, häufig mit invasivem Wachstum. Anders als bei 
der DPMA „disseminierte peritoneale Adenomuzinose" liegen meist eine Beteili-
gung der Dünndarmserosa und der Lymphknoten sowie eine Infiltration pa-
renchymatöser Organe vor. Der Primärtumor ist meist ein muzinöses Appendix-, 
selten ein Ovarialkarzinom. Allerdings sind auch muzinöse kolorektale Karzinome 
als Primärtumor möglich. 
 
Mischtyp: 
Oftmals ist eine eindeutige Zuordnung zu einem Primärtumor nicht möglich. Die 
histologische Einteilung erfolgt dann aufgrund des Erscheinungsbildes der peri-
tonealen Implantate, wobei eine eindeutige Klassifizierung wegen der heterogenen 
Struktur der Peritonealabsiedlungen schwierig sein kann (Jähne et al., 1997; 
Szych et al., 1999). 
 
 

FPG-Formen: 
 

 Azelluläre Form (5%): Schleimansammlung ohne Epithelimplantate wegen 
geplatzter Appendix-Mukozele. Gute Prognose. 

 

 Zelluläre Form ohne Atypien (75%): Schleimansammlung mit muzinösen, 
atypiefreien Epithelimplantaten wegen muzinösen Zystadenoms der Ap-
pendix oder muzinösen Borderline-Tumors des Ovars. Intermediäre Prog-
nose. 

 

 Zelluläre Form mit Atypien (20%): Schleimansammlung mit Implantaten 
atypischer schleimbildender Einzelzellen (Siegelringzellen) oder adenoiden 
Zellgruppen wegen muzinösen Zystadenokarzinoms der Appendix, des 
Ovars oder des Intestinaltraktes. Ungünstige Prognose. 

 
(Riede und Blum, 2009) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://springerlink.helios-zentralbibliothek.de/content/?Author=U.N.+Riede
http://springerlink.helios-zentralbibliothek.de/content/?Author=H.E.+Blum
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I.4  Stadieneinteilung und Prognosefaktoren 
 
Für das Pseudomyxoma peritonei selbst existiert unabhängig von der Primärursa-
che keine generell akzeptierte Stadieneinteilung bzw. TNM-Klassifizierung. Ty-
pisch für das Pseudomyxoma peritonei ist jedoch die ausschließlich auf die 
Bauchhöhle beschränkte Tumorausbreitung. Sonstige intra- und extraabdominelle 
Fernmetastasen treten praktisch nicht auf. 
 
 

 
Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, HELIOS Klinikum Krefeld 

 
 
Unter den Prognosefaktoren kommt der pathologischen Zuordnung zu DPMA und 
PCMA bzw. der histologischen Klassifizierung der Schleimcharakteristika sowie 
der Tumorausdehnung zu Beginn der Therapie eine entscheidende Bedeutung zu 
(Ronnett et al., 1995, Sugarbaker und Jablonsk, 1995). Neben diesen tumorspezi-
fischen Prognoseparametern stellen die therapieabhängigen Variablen der opera-
tiven Tumorreduktion (vollständig vs. unvollständig) und das Ausmaß vorange-
gangener operativer Eingriffe wesentliche prognostische Kriterien dar (Sugarba-
ker, 2001). Das 5-Jahres-Überleben von Patientinnen liegt zwischen 50 und 60 % 
(Galani et al., 2003). 
 
Die sonst üblicherweise bei Malignomen anwendbaren Prognoseparameter wie 
TNM-System oder R-Klassifikation sind beim Pseudomyxoma peritonei nicht an-
wendbar bzw. ohne Bedeutung. 
 
Zuverlässige Zahlen zur Prognose unbehandelter Patienten mit einem Pseudomy-
xoma peritonei sind aufgrund der Seltenheit des Tumors nicht verfügbar. Da es 
sich in aller Regel um sehr langsam wachsende Tumoren handelt, ist auch in un-
behandelter Situation ein längerfristiges Überleben möglich. 
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I.5  Diagnostik 
 
I.5.1  Anamnese und klinische Untersuchung 
 
Vor Einleitung der prätherapeutischen Diagnostik ist eine sorgfältige Anamneseer-
hebung unerlässlich. Eine Reihe von Patienten berichtet über eine vorausgegan-
gene Appendektomie oder Ovarektomie, ohne dass die Patienten einen genauen 
Grund für diese Operationen angeben können. In diesen Situationen sollte eine 
histologische Nachbefundung der Resektate angestrebt werden. 
Die meisten Patienten befinden sich in einem guten Allgemein- und Ernährungs-
zustand, wobei letzterer erst in weit fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung re-
duziert ist und bis zur Kachexie reichen kann. Bei der klinischen Untersuchung 
steht das meist aufgetriebene Abdomen mit dem klinischen Nachweis von Aszites 
im Vordergrund. Insbesondere beim Pseudomyxoma peritonei mit maligner Gene-
se (PMCA „peritoneale muzinöse Karzinomatose“) sind darüber hinaus oftmals 
Tumorknoten palpabel, die mehrheitlich vom großen Netz ausgehen „omental 
cake“ (Levine et al., 2002). 
 
 
I.5.2  Apparative und bildgebende Diagnostik 
 
Grundsätzlich gilt, dass eine präoperative Diagnostik nur in dem Maße durchge-
führt werden soll, in dem aus den Ergebnissen auch therapeutische Konsequen-
zen gezogen werden. 
 
Bei zunächst unklarer Ursache des Aszites ist die Diagnostik auf eine Primärtu-
morsuche ausgerichtet. Sie umfasst: 
 

 gynäkologische Untersuchung mit endovaginaler Sonographie 
 

 Labor: Für das Pseudomyxoma peritonei existieren keine, über die normale 
Labordiagnostik hinausgehenden, spezifischen Parameter. Dennoch sollte 
vor Einleitung einer Therapie das CEA, CA 125, CA 19-9 bestimmt werden, 
das in Einzelfällen bei initialer Erhöhung als Verlaufsmarker genutzt werden 
kann 

 Computertomographie oder Kernspintomographie des Abdomens (allerdings 
ergeben sich bei Hinweisen für Obstruktionen von Darmabschnitten und/oder 
Nachweis von Tumorknoten mit einem Durchmesser >0,5 cm am Dünndarm 
meist keine chirurgischen Therapieoptionen mit kurativem Anspruch (Jacquet 
et al., 1995)) 

 Röntgen-Thorax zum Ausschluss von extraabdominellen Metastasen 
 
Klinisch verursacht die Mukozele meist nur leichte rechtsseitige Unterbauch-
schmerzen. 
In der Abdomenaufnahme können fleckige oder schalenförmige Verkalkungen im 
rechten Unterbauch vorliegen. Beim Kontrasteinlauf imponiert ein glatter, kugeliger 
Füllungsdefekt im Zoekalpol.  
 
In der CT stellt sich eine glatt begrenzte, hypodense Läsion dar, in der kleine Ver-
kalkungen liegen können. Im Falle der rupturierten Mukozele sind neben der Mu-
kozele selbst noch gallertartige Massen in der Peritonealhöhle nachweisbar, die je 
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nach Ausdehnung zu Verlagerung der benachbarten Darmstrukturen führen (Abb. 
1 a, b). Im Gegensatz zu freier Aszitesflüssigkeit bilden diese gallertartigen Struk-
turen eine zusammenhängende amorphe Masse und verteilen sich weniger diffus 
in Peritonealraum. Freier Aszites findet sich oft nur wenig. Eine weitere Manifesta-
tionsform ist das Bild multipler Pseudozysten (Abb.1.1). Seltener werden mehr 
lokalisierte Formen mit nur begrenzter intraperitonealer Ausdehnung beobachtet. 
 

   
Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, HELIOS Klinikum Krefeld 
 
Abb. 1.1. Pseudomyxoma peritonei in pseudozystischer Form. Ohne die septenartigen Strukturen könnte man 

die große hypodense Masse im Bauch auch für einen Aszites halten, obwohl in diesem Falle die Darmschlin-
gen auf dem Aszites „schwimmen“ müssten (Piso et al., 1998) 

 

   
Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, HELIOS Klinikum Krefeld 

 
 
Abb. 1 a, b. Pseudomyxoma peritonei. a Die inhomogenen hypodensen Massen nehmen kaum Kontrastmittel 
auf. b Die Darmschlingen sind nach dorsal verdrängt, sie schwimmen nicht wie bei serösem Aszites auf. Man 

beachte die kleinen Kalzifikationen. 
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Zur endgültigen Diagnosesicherung eines Pseudomyxoma peritonei sind jedoch 
invasive Methoden notwendig: 
 

 Perkutane Aszitespunktion mit dem Versuch, repräsentatives Material zur 
zytologischen oder histologischen Untersuchung zu gewinnen. Einschrän-
kend muss allerdings angemerkt werden, dass dies oftmals aufgrund des 
sehr zähflüssigen Schleims beim Pseudomyxoma peritonei nicht gelingt. 

 Diagnostische Laparoskopie, bei der meist repräsentatives Material gewon-
nen werden kann. In vielen Fällen erfolgt die Diagnosesicherung allerdings 
leider erst im Rahmen einer explorativen Laparotomie/Laparoskopie, z.B. 
bei Verdacht auf akute Appendizitis oder Ovarialkarzinom (Jähne et al., 
1997). 

 
 
I.5.3  Zytologie 
 
Der Erguss ist infolge Schleimbeimengung gelatinös und enthält Büschel von 
gleichförmigen schleimbildenden Zylinderzellen. Manchmal finden sich auch Ku-
geln von myxoidem Material, in das sternförmig oder spindelig erscheinende Zel-
len eingelagert sind. Die Kerne der Zylinderepithelien sind wenig atypisch, so dass 
die Malignität kaum zu diagnostizieren ist.  
 
I.5.4  Differenzialdiagnose 
 
Bereits die Bezeichnung verdeutlicht, dass echte myxoide Tumoren mit identi-
schen klinischen und radiologischen Symptomen einhergehen können. 
Eine Unterscheidung gegenüber fortgeschrittenen Mesotheliomen oder malignen 
Lymphomen des Darms und der Serosa ist in der Regel durch die fehlende Kon-
trastmittelaufnahme möglich. Ähnliche Bilder können auch bei infektiöser Peritoni-
tis und eiweißreichem Aszites oder Peritonealkarzinose bestehen. Bei überwie-
gend pseudozystischem Aspekt sind differenzialdiagnostisch metastasierte zysti-
sche Ovarialkarzinome zu erwägen. 
 
 
I.6  Charakteristika der Erkrankung und Krankheitsverlauf 
 
Die initialen Beschwerden beim Pseudomyxoma peritonei sind gänzlich unspezi-
fisch. Bei normaler Lebensqualität und uneingeschränkter körperlicher Belastbar-
keit bemerken die Patienten erst nach längerer Zeit eine Umfangsvermehrung des 
Abdomens. Nur in Ausnahmefällen werden Schmerzen im rechten Unterbauch 
angegeben, so dass bei einigen Patienten eine Appendektomie durchgeführt wird, 
ohne dass es zu einer Diagnosesicherung kommt. 
Die uncharakteristischen Beschwerden können über Jahre bei langsam zuneh-
mendem Bauchumfang bestehen bleiben. Erst bei massivem Befall des Abdo-
mens treten Schwierigkeiten bei der oralen Nahrungsaufnahme oder rezidivieren-
de (Sub-)Ileusbilder auf. Bedingt durch die z. T. erheblichen Aszitesmengen treten 
wegen des resultierenden Zwerchfellhochstands Dyspnoe und eine Einschrän-
kung der körperlichen Belastbarkeit auf. Unbehandelt versterben die Patienten 
nach einem solch langen Verlauf an tumorbedingter Kachexie, ohne dass es zu 
einer extraabdominellen Tumormanifestation gekommen ist. 
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I.6.1 Staging 
 
Die moderne onkologische Chirurgie strebt ein individuelles Therapiekonzept für 
den einzelnen Patienten an und benötigt daher präoperativ möglichst viele Infor-
mationen über die Tumorsituation und den Patienten. Entscheidendes Operati-
onsziel in der onkologischen Chirurgie ist die lokale Tumorentfernung im Gesun-
den. Umfang und Qualität des präoperativen Stagings sind darauf ausgerichtet, 
folgende Fragen beantworten zu können:  
 

 Ist eine R0-Resektion möglich? 

 Liegen Fernmetastasen vor? 

 Wie groß ist das Risiko der Resektion unter Berücksichtigung des Risi-
koprofils des Patienten und der anatomischen Lokalisation des Tumors? 

 Müssen prä-, intra- oder postoperative nichtchirurgische Behandlungsmaß-
nahmen im Gesamttherapiekonzept berücksichtigt werden? 

 Zusätzlich ist es gerade bei onkologisch komplexen Situationen (z. B. Lo-
kalrezidiven, Metastasen) sinnvoll, einen Eindruck über die Biologie bzw. 
die Dynamik der Tumorerkrankung zu gewinnen. 

 
I.6.2 Risikoabschätzung 
 
Die Indikationsstellung beim Pseudomyxoma peritonei unterscheidet sich von den 
anderen Tumorentitäten, die eine tumoröse Erkrankung des Peritoneums verursa-
chen können. Die üblichen Kriterien, wie z. B. die Ausdehnung der Tumormassen, 
spielen hier eine geringere Rolle. Selbst gigantische intraabdominelle Tumorkno-
ten können oft mit relativ geringem chirurgisch-technischen Aufwand entfernt wer-
den, wie z. B. bei einer Omentektomie. 
Bei der Indikationsstellung muss auch berücksichtig werden, dass die Erkrankung 
einen längeren natürlichen Verlauf hat als eine „echte Peritonealkarzinose“. 
 
Die Risikoabschätzung dient der präoperativen Identifizierung gestörter Organ-
funktionen, die ggf. durch gezielte Maßnahmen  verbessert werden können, nimmt 
Einfluss auf die Verfahrenswahl (z. B. limitierte Chirurgie beim Hochrisikopatien-
ten) und ermöglicht eine problemorientierte, postoperative Therapie (z. B. Nach-
beatmung, Therapie einer Gerinnungsstörung). Als notwendige Voraussetzung 
dafür müssen Vorerkrankungen identifiziert, relevante Organfunktionen mit mögli-
chem Einfluss auf den postoperativen Verlauf erfasst und diese Funktionen in Kor-
relation zum geplanten Eingriff bewertet werden. Hierzu zählen auch der Allge-
meinzustand und die Kooperationsfähigkeit des Patienten.  
 
Gerade bei älteren Patienten ist dies daher bei der Indikationsstellung zur OP mit 
zu berücksichtigen. Andererseits muss auch bedacht werden, dass in spezialisier-
ten Zentren dieser Eingriff heute mit einer relativ niedrigen Letalität und Morbidität 
erfolgen kann. Ferner stellt die individuelle Erfahrung des Operateurs und der In-
stitution eine wesentliche Voraussetzung dar, so dass beim intraoperativen Zu-
fallsbefund eines Pseudomyxoma peritonei und nicht ausreichender Behand-
lungserfahrung mit dieser Entität das Abdomen ohne weitere Maßnahmen ver-
schlossen und die Verlegung in eine auf diese Erkrankung spezialisierte Einheit 
erfolgen sollte (Elias und Oullet, 2001). 
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Der Umfang der Risikoanalyse orientiert sich an der objektiven Beeinträchtigung 
von Organfunktionen, der Dringlichkeit einer Operation sowie der Größe des ge-
planten Eingriffs. Eine enge Kooperation, insbesondere mit den Kollegen der An-
ästhesie, ist hierbei von großer Bedeutung. 
 
 
I.7 Therapiestrategie 
 
Die bisher uneinheitliche Terminologie des Pseudomyxoma peritonei, das seltene 
Auftreten und die unterschiedliche Tumorbiologie der Erkrankung machen es 
schwierig, eine einheitliche Therapiestrategie zu definieren. Prinzipiell sind beim 
Pseudomyxoma peritonei multimodale Therapiekonzepte zu favorisieren. Eine 
Kombination von optimaler chirurgischer Zytoreduktion und postoperativer intrape-
ritonealer Chemotherapie ist erfolgversprechend (Jähne et al., 1997; Elias und 
Ouellet, 2001; Sugarbaker, 2001; Witkamp et al., 2001a).  
 
Das chirurgische Vorgehen umfasst die Peritonektomie mit dem Ziel makroskopi-
scher Tumorfreiheit. Der Eingriff selbst erfolgt in Steinschnittlagerung mit medianer 
Laparotomie. Zur Klärung der vollständigen Resektabilität ist eine genaue Erfas-
sung der Tumorausdehnung notwendig. Auch wenn Scoring-Systeme zur Be-
schreibung der intraperitonealen Tumoraussaat existieren (Jacquet und Sugarba-
ker, 1998), so sind diese jedoch keineswegs validiert und in praxi häufig auch 
nicht anwendbar. Somit kommt der subjektiven intraoperativen Einschätzung des 
Operateurs zur Frage der Resektabilität eine überragende Bedeutung zu. Das Ziel 
der Resektion besteht in einer vollständigen Entfernung aller makroskopischen 
Tumorabsiedlungen. Dazu sind meist ausgedehnte multiviszerale Resektionen 
unterschiedlichen Ausmaßes sowie eine Peritonektomie des parietalen Peritone-
ums notwendig (Jähne und Piso, 1998).  
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Da die R-Klassifikation der UICC beim Pseudomyxoma nicht anwendbar ist, wer-
den andere Klassifikationen zur Beschreibung des Operationsergebnisses heran-
gezogen. 
 
CC-Klassifikation (completeness of cytoreduction) des intraabdominellen Tumor-
status beim Pseudomyxoma peritonei post resectionem (Sugarbaker und Chang, 
1999):  
 
CC-0 keine Tumorknoten  
CC-1 Tumorknoten <0,25 cm  
CC-2 Tumorknoten bis 2,5 cm  
CC-3 Tumorknoten >2,5 cm 
 
In der frühen postoperativen Phase, in der eine homogene, intraabdominelle 
Chemotherapeutikaverteilung bei Fehlen von Adhäsionen erreicht werden kann, 
ist die intraperitoneale Chemotherapie die bisher am weitesten etablierte Methode. 
Ein Behandlungsversagen ist oft auf eine unzureichende und inkonsequent radika-
le chirurgische Zytoreduktion sowie eine inhomogene intraabdominelle Verteilung 
des Chemotherapeutikums zurückzuführen. Zur Sicherstellung einer standardisier-
ten Therapie und zur weiteren Klärung der offenen therapeutischen Fragen ist bei 
der Seltenheit der Erkrankung eine zentrenorientierte Behandlung zu fordern.  
Die Entwicklung verbesserter Therapiekonzepte muss auf einer differenzierten 
histopathologischen Klassifikation basieren. Dabei sollte zukünftig zwischen der 
prognostisch günstigen disseminierten peritonealen Adenomucinosis und der ag-
gressiven peritonealen muzinösen Carcinomatosis unterschieden werden. 
 
 
 
I.7.1 Intraperitoneale Chemotherapie 
 Historischer Überblick 
 
Bereits in den 80er Jahren entwickelte man daher andere chirurgische Therapie-
verfahren zur Bekämpfung peritonealer Tumoren, die Zytoreduktion. Sie ermög-
licht es, nahezu Tumorfreiheit zu erreichen. Dies ist darüber hinaus eine wichtige 
Vorraussetzung für eine weiterführende chemotherapeutische Intervention (Suga-
rbaker, 1988, 1990). 
 
Der positive Effekt der intraperitonealen Chemo- oder Immuntherapie findet sich in 
vielen Kasuistiken. Es gibt nur wenige Arbeiten, in denen diese Art der Behand-
lung und ihre Effektivität an größeren Kollektiven untersucht wurden.  
 
Mitte der 80er Jahre setzten van Oosteron, Rambaldi und Bitran  Mitomycin C, IFN 
ß und Bleomycin bei 11 und 7 bzw. 10 Patientinnen mit Aszitesbildung intraperi-
toneal ein. Es wurde über eine Remissionsrate von 36% bis 60% berichtet. 
 
Zahlen zur Wirkung von Mitoxantron kamen 1988 von Seeber et al.. Aufgrund sei-
ner hohen zytotoxischen Aktivität bei primärem Ovarialkarzinom und seiner guten 
Gewebeverträglichkeit wurde die intraperitoneale Gabe von Mitoxantron in einer 
Phase-I- und Pharmakokinetik-Studie untersucht.  
 
Auch Werner et al. (1988) berichteten in einer Arbeit über die Verträglichkeit einer 
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intraoperativen, intraperitonealen Chemotherapie mit 15 mg Mitomycin C oder 30 
bzw. 40 mg Mitoxantron bei fortgeschrittenen gynäkologischen Malignomen. 
 
Die Autoren Hilfrich et al. therapierten im Jahr 1990 Patientinnen mit progredien-
tem epithelialen Ovarialkarzinom und rezidivierender Aszitesbildung mit Mitoxant-
ron intraperitoneal und verhinderten damit die Aszitesbildung; dies entspricht ei-
nem Anteil an objektiven Remissionen von 65%. Die intraoperative, intraperitonea-
le Chemotherapie ermöglicht eine frühzeitige, aggressive, die Operation beglei-
tende und lokal wirkende Zusatztherapie. 
 
 
I.7.2. Vorteile gegenüber intravenöser Chemotherapie 
 
Die lokale Applikation einer hyperthermen, chemotherapeutischen Spüllösung hat 
entscheidende Vorteile gegenüber der Verabreichung eines Chemotherapeuti-
kums über die Vene.  
Es können hier deutlich höhere Konzentrationen an Medikamenten im Vergleich 
zur systemischen Chemotherapie (20-1000fach) erreicht werden. Zusätzlich wird 
lediglich ein relativ geringer Anteil des Chemotherapeutikums systemisch aufge-
nommen, so dass die lokale Konzentration ohne zusätzliche systemische Neben-
wirkungen um ein Vielfaches erhöht werden kann. So betrug in Studien die Ab-
sorption des Medikaments durch das Peritoneum ca. 70% (21mg) des gesamt ap-
plizierten Mitomycin (30mg), während die Ausscheidung im Urin während der Pro-
zedur über zwei Stunden lediglich 2,5mg betrug und die Konzentration im Blut als 
höchsten Anstieg Werte von 0,25mg/ml aufwies (Fernández-Trigo et al., 1996).  
 
Die pharmakokinetischen Untersuchungen bei der intraperitonealen Therapie mit 
Mitoxantron (G. Ehninger et al. 1987, Hilfrich et al., 1990) weisen darauf hin, dass 
Mitoxantron in der Peritonealhöhle für längere Zeit gebunden wird und langsam 
systemisch freigesetzt wird. Das Verhältnis der Fläche unter der Kurve der Mito-
xantron-Konzentration in der Peritonealhöhle zu der im Plasma beträgt im Mittel 3 
Zehnerpotenzen.  
Die geringe systemische Verfügbarkeit wird auch durch die renale Exkretion von 
0,42% der verabreichten Dosis innerhalb von 24 Stunden nach i.p.- Applikation im 
Vergleich zu 3,64% bei Patienten nach i.v. –Verabreichung bestätigt. Diese Daten 
belegen den pharmakokinetischen Vorteil der intraperitonealen Verabreichungs-
weise. Die erheblichen inter- und intraindividuellen Schwankungen sind möglich-
erweise durch den verminderten Allgemeinzustand und durch unterschiedlich gro-
ße abdominelle Tumormassen bedingt.  
 
Es wurde mehrfach nachgewiesen, dass sich bei einer peritonealen Lavage mit 
Mitoxantron keine bedeutenden Toxizitäten und myelotoxischer Veränderungen 
einstellen. Bei einer Dosierung von 38 mg/m2 Mitoxantron i.p. wurden im Intraperi-
tonealraum 64 µg x h/ml Plasma 0,075 µg x h/ml als mittleres Konzentrations-Zeit-
Produkt erreicht. Dies entspricht einem Verhältnis von 853:1 (Hilfrich et al., 1990). 
 
Erfahrungen, die man durch die Peritonealdialyse sammeln konnte, ließen Rück-
schlüsse über die geringe Permeabilität von hydrophilen Stoffen (wie Chemothe-
rapeutika) durch das Peritoneum zu. Durch direkt in den Bauchraum eingebrachte 
Medikamente waren deutlich höhere Konzentrationen in den ersten 2-3 mm des  
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peritonealen Gewebes als im Plasma zu erzielen. So konnte gezeigt werden, dass 
mit dem Verfahren einer lokalen Applikation von Chemotherapeutika, im Vergleich 
zu einer systemischen Chemotherapie, eine Gewebeeindringtiefe von 2-3 mm mit 
einer deutlich höheren Konzentration möglich ist. Man erkannte den großen Vor-
teil, welchen man durch die Weiterentwicklung dieser Methode, für die Behand-
lung von auf die Bauchhöhle beschränkten Tumoren nutzen konnte. 
 
Bei der intraperitonealen Chemotherapie müssen aufgrund der vergleichsweise 
kurzen Expositionszeit ausschließlich zellzyklusunabhängige Zytostatika mit einem 
hohen Molekulargewicht, Wasserlöslichkeit und rascher systemischer Elimination 
eingesetzt werden (Witkamp et al., 2001).  
 
Für die Durchführung der intraperitonealen Perfusion selbst als auch hinsichtlich 
der Zytostatikakonzentration ist die Menge des Perfusats entscheidend. Generell 
ist eine Perfusatmenge von 2 l anzustreben, bestehend aus Glukose 5% und NaCl 
0,9% in einem Mischungsverhältnis von 50:50, da bei höheren Perfusatmengen 
eine deutliche Abnahme der Konzentration der Chemotherapeutika zu verzeich-
nen ist (Elias et al., 2002). Alternativ zum NaCl/Glucose-Perfusat kann auch eine 
Peritonealdialyseflüssigkeit verwendet werden (z.B. DianealJ-Lösung, Fa. Baxter) 
(Jähne und Borberg, 2006). 
 
Bei der direkten Applikation von Zytostatika in die Peritonealhöhle ergibt sich ein 
hoher Konzentrationsvorteil im Bauchraum, da die Aufnahme des Therapeutikums 
aus dem Peritoneum in den Körper im Allgemeinen nur langsam erfolgt. 
 
 
I.7.3. Indikation zur systemischen Chemotherapie 
 
Unter Berücksichtigung der histologischen Klassifizierung des Pseudomyxoma 
peritonei in DPMA ,,disseminierte peritoneale Adenomuzinose" und PMCA 
,,peritoneale muzinöse Karzinomatose" ist beim malignen Pseudomyxoma peri-
tonei eine systemische Chemotherapie zu empfehlen, auch wenn der Wert einer 
solchen systemischen Therapie schwierig zu beurteilen ist, da eine systemische 
Therapie ohne zytoreduktive Chirurgie allerdings aufgrund der großen Tumormen-
ge keine Effekte hat. 
 
Ein objektives Ansprechen einer systemischen Chemotherapie lässt sich nach 
chirurgischem Tumordebulking und wegen des hohen Differenzierungsgrads der 
muzinösen Tumore beim Pseudomyxom schlecht beurteilen. Der Gough be-
schreibt keine hohe Effizienz der systemischen Chemotherapie für das Patienten-
überleben. Es konnte allerdings ein Trend zur verbesserten Überlebensrate nach 
intraperitonealer Chemotherapie und eine signifikante Risikoreduktion für ein Tu-
morrezidiv bei inkompletter Schleimentfernung beobachtet werden. 
 
Bei den Therapieempfehlungen zur systemischen Chemotherapie zeichnet sich 
heute noch kein einheitliches Schema ab, da in den berichteten Studien unter-
schiedliche Therapieregime zum Einsatz gekommen sind. Dennoch erscheint es 
gerechtfertigt, beim PMCA ,,peritoneale muzinöse Karzinomatose" eine systemi-
sche Chemotherapie durchzuführen (Witkamp et al., 2001a). 
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Unter dem Aspekt, dass Ovarial-, Appendix- oder kolorektale Karzinome der Ur-
sprung sind, erscheint es heute trotz fehlender Daten aus größeren Studien sinn-
voll, die entsprechende Kombinationschemotherapie anzuwenden (Levine et al., 
2002). 
 
- 5-FU/Oxaliplatin (FOLFOX) 
- Capecitabin/Oxaliplatin 
- 5-FU/Irinotecan (FOLFIRI) 
- Taxol/Carboplatin/Etoposid 
 
 
1.7.4 Hormontherapie, Hormonsubstitution 
 
Gegen eine Hormonsubstitution bei prämenopausalen Patientinnen nach beidsei-
tiger Adnexektomie besteht kein Einwand. 
 
 
I.8  Prognose und Rezidivtherapie 
 
Es besteht ein signifikanter Unterschied in den Fünfjahresüberlebensraten hin-
sichtlich der histologischen Typisierung. Das Pseudomyxoma peritonei im Sinne 
einer disseminierten peritonealen Adenomuzinose weist Fünfjahresüberlebensra-
ten in der Größenordnung von 80-85% auf. Intermediäre Typen zeigen Fünfjahre-
süberlebensraten in der Größenordnung von 35-40%, während bei der peritonea-
len muzinösen Karzinomatose Fünfjahresüberlebensraten unter 10% berichtet 
werden (Friedrich und Villena-Heinsen, 2010) 
 
Auch Guner schreibt, dass die berichteten 5-Jahres-Überlebensraten zwischen 50 
und 96% schwanken und von der Patientenselektion, dem Ausmaß der Zytoreduk-
tion und ggf. deren Wiederholung sowie der Durchführung additiver Therapien 
(HIPEC, IPEC, systemische Chemotherapie) abhängig sind (Guner et al., 2005).  
In wieweit allerdings eine generelle Heilung der Erkrankung möglich ist, bleibt der-
zeit kontrovers (Sugarbaker et al., 1999; Miner et al., 2005). 
 
Mann et al. (1990) favorisierten wiederholte chirurgische Interventionen, um ein 
Langzeitüberleben zu ermöglichen.  
 
Obwohl das Pseudomyxoma peritonei häufig mit Borderlinetumoren oder gut diffe-
renzierten Tumoren assoziiert ist, sind Rezidive häufig, und die Prognose nach 
Rezidiven ist ungünstig (Galaniet et al., 2003).  
 
Beim nachgewiesenen Rezidiv ist unter Berücksichtigung der vorausgegangenen 
Eingriffe die Indikation zur nochmaligen chirurgischen Exploration prinzipiell gege-
ben, aber streng zu stellen und immer ausschließlich individuell zu bewerten. 
Technisch sind diese Eingriffe durchführbar, führen meist aber nur zu einem De-
bulking ohne erneuten kurativen Therapieanspruch. Selbiges gilt für eine eventuell 
eingeleitete systemische Chemotherapie. Bei ausschließlicher Rezidivlokalisation 
extraabdominell kann sich demgegenüber durchaus ein erneuter kurativer Ansatz 
stellen. Aufgrund eigener Erfahrungen ist dies z.B. bei Rezidivlokalisation im Tho-
rax gegeben. 
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I.9  Therapiekontrolle 
 
Bei der Verlaufskontrolle nach maximaler zytoreduktiver Resektion und multimo-
daler Therapie beim Pseudomyxoma peritonei ist sowohl die Sonographie als 
auch die Computertomographie des Abdomens sehr wichtig (Li Y et. al., 2013). 
Während erstere relativ einfach und kostengünstig ist, erscheinen die Ergebnisse 
der Computertomographie gerade auch im Verlauf reproduzierbarer.  
Die Computertomographie sollte in den ersten fünf Jahren jährlich, dann in 
2jährigem Abstand erfolgen.  
Bei initial erhöhtem CEA-Wert kann auch die postoperative Verlaufskontrolle die-
ses Tumormarkers sinnvoll sein. 
 
 
Besondere Hinweise  
 
Da die Behandlung eine große Erfahrung voraussetzt, sollte PMP in primär darauf 
spezialisierten Einrichtungen durchgeführt werden. Nur bestimmte Zentren verfü-
gen über größere Erfahrung und führen nach gegenwärtigem Kenntnisstand eine 
multimodale Therapie beim Pseudomyxoma peritonei durch. 
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II  Material und Methoden 
 
 
II.1  Patientenkollektiv 
 
Die in dieser Arbeit ausgewerteten Patientendaten rekrutierten sich, nach erfolgter 
diagnostischer Abklärung, aus einem Klientel von Betroffenen mit Pseudomyxoma 
peritonei. Zwischen 11/1998 und 12/2011 stellten sich in der Klinik für Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe, HELIOS Klinikum Krefeld, 21 Patienten mit primären 
Pseudomyxoma peritonei und Rezidive vor. 21 Patientinnen haben eine Zytore-
duktion mit anschließender intraperitonealer Chemotherapie mit Mitoxantron erhal-
ten.  
 
 
Zu Beginn und nach der Therapie wurden folgende Parameter ermittelt: 
 

 Name, Vorname/Geschlecht/Alter/Geburtsjahr 

 Diagnose 

 OP Verfahren/Datum 

 Tumorgrösse/Gewicht 

 Tumorlokalisation 

 Vorerkrankungen 

 Voroperationen 

 Medikamente 

 Antikonzeption/HRT 

 Allergie 

 Nikotin/Alkohol 

 Zyklusanamnese 

 Schwangerschaften/Geburten 

 Menopausenstatus 

 Umfelddiagnostik 

 HB prä/postoperativ 

 Temperatur prä/postoperativ 

 Wundheilungsstörungen 

 Weitere OP 

 Adjuvante CHT 

 Lokalrezidiv 

 Fernmetastasen 

 Rezidivfreie Monate 

 Letzte Kontrolluntersuchung 

 TM 
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II.2  Indikationsstellung 
 
Für die Auswahl der Patienten zur intraperitonealen Chemotherapie mit Mitoxant-
ron waren folgende Kriterien maßgeblich: 
 
 
Einschlusskriterien: 
 

 Patienten älter als 18 Jahre,  

 Histologisch gesichertes PMP 

 Tumorentitäten geeignet für Mitoxantron 

 Guter AZ / EZ  

 Keine Leber- Knochenmark- oder Nierenfunktionseinschränkungen 
 
 
Ausschlusskriterien: 
 

 Reduzierter AZ / EZ 

 Leber- Knochenmark- oder Nierenfunktionseinschränkungen 

 Kontraindikationen für eine i.p. Chemotherapie 
 
 
II.3  Patientenevaluation 
 
Zur Evaluation der Patienten wurden folgende diagnostische Maßnahmen durch-
geführt: 
 

 Sonographie Abdomen/transvaginaler Ultraschall 

 CT-Thorax sowie CT-Abdomen  

 Seitengetrennte Nierenclearance bei Verwendung nephrotoxischer 
Chemotherapeutika  

 Kardiovaskuläre Abklärung mit Lungenfunktion und Blutgasanalyse, EKG 
und Belastungs-EKG 

 
 
II.4  Chemotherapeutika 
 
Die systemische Chemotherapie scheint heute mehr und mehr an Grenzen zu 
stoßen. Eine Möglichkeit, die Effektivität der eingesetzten Zytostatika zu steigern, 
besteht in der lokoregionalen Applikation. Da die Wirksamkeit der Chemothera-
peutika mit steigender Konzentration zunimmt und von der Expositionszeit ab-
hängt (Hilfrich et al., 1990; Limk et al., 1992) bietet sich die hochkonzentrierte int-
raperitoneale Instillation der Zytostatika als potenziell wirksames Therapieverfah-
ren an (Hilfrich et al., 1990). Der pharmakologische Vorteil der intraperitonealen 
regionalen Chemotherapie (IPRC)) besteht darin, dass regional höchste Konzent-
rationen am Tumor bei peripher niedrigen Plasmaspiegeln erzielt werden können. 
Die systemischen Zytostatika-Konzentrationen liegen, in Abhängigkeit vom Grad 
der transperitonealen Resorption, 18-620fach niedriger als die Instillatkonzentrati-
onen (Alberts et al., 1985), so dass bei IPRC mit relativ geringen allgemeinen Ne-
benwirkungen zu rechnen ist (Myer, 1984). 
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Aus Untersuchungen beim Ovarialkarzinom ist bekannt, dass bei intraperitonealer 
Gabe der aktiven Substanzen Konzentrationen am Wirkort erreicht werden kön-
nen, wie sie bei systemischer Verabreichung aus Toxizitätsgründen nicht zu erzie-
len sind (Britan et al., 1985). 
 
 
Nachdem in den letzten Jahren eine Reihe von Medikamenten mit unterschiedli-
chem Erfolg zur lokoregionären Tumortherapie bei malignen Tumoren, wie das 
Ovarialkarzinom, das maligne Pseudomyxoma peritonei sowie das peritoneale 
Mesotheliom ausprobiert wurden, scheint mit der Antitumorsubstanz Mitoxantron 
eine Wirksubstanz gefunden zu sein, die sich aufgrund eines außerordentlich 
günstigen intraperitonealen Aktivitätsindex (in vivo i.p Konzentrations-
Zeitprodukt./in vitro ID50) und der bis auf die Fibrose akzeptablen lokalen Toxizität 
besonders gut für diese neue Art der Behandlung eignet. (Rambaldi, 1985; Werner 
et al., 1988; Markmann, 1991; Link et. al., 1992): 
 
Verhältnis von Aszites- zur Plasmakonzentration bei: 
 Carboplatin    18 
 Cisplatin    20 
 Mitomycin C     71 
 Melphalan    93 
 5-Fluorouracil 300 
 Doxorubicin  475 
 Mitoxantron  800 
 
Mitoxantron, ein zytotoxisches Anthrachinon-Derivat, ist ein Topoisomeras II-
Inhibitor und wirkt über die Interkalation der DNA. Die antineoplastische Wirkung 
wurde in einer Reihe von Tiermodellen bei transplantablen Tumoren nachgewie-
sen. Die zytozide Wirkung ist in humanen Zellkulturen sowohl bei proliferierenden 
als auch bei nicht proliferierenden Zellen nachgewiesen worden, was auf eine 
phasenunspezifische Wirkung hinweist (Markman, 1985; 1991) 
 
 
II.4.1 Pharmakokinetik 
 
Mitoxantron wird zu 78% an Plasmaproteine gebunden. Tierpharmakologische 
Studien mit radioaktiv markiertem Mitoxantron weisen auf eine schnelle, umfas-
sende, der Dosis proportionalen Verteilung in die meisten Gewebe hin.  
 
Die pharmakokinetischen Untersuchungen weisen darauf hin, dass Mitoxantron 
bei intraperitonealer Applikation (Hilfrich et al., 1990) längere Zeit in der Peritone-
alhöhle gebunden bleibt und nur langsam systemisch freigesetzt wird. Bei zusätz-
lich geringer lokaler Toxizität erfüllt diese Substanz die Grundvoraussetzungen für 
eine intraperitoneale Anwendung:  
Langsame intraperitoneale Clearance und damit möglichst lange Kontaktzeit an 
der peritonealen Tumormembran sowie schnelle systemische Clearance zur Ver-
meidung einer kumulativ erhöhten systemischen Toxizität (Markman, 1985; 1991) 
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II.4.2 Metabolismus/Elimination 
 
Die renale Ausscheidung ist gering. Nur 6–11% der verabreichten Dosis werden 
innerhalb von 5 Tagen im Urin gefunden. Davon sind 65% unverändertes Mito-
xantron. Die restlichen 35% bestehen hauptsächlich aus 2 inaktiven Metaboliten, 
die Mono- und Dicarboxy-Derivate von Mitoxantron. Die Hauptausscheidung er-
folgt über die Galle (25% der Gesamtausscheidung) innerhalb von 5 Tagen. Die 
Substanz wird langsam mit einer terminalen Halbwertszeit von 12,4 Tagen (Be-
reich von 10,2–18,4 Tage) eliminiert. Es liegen keine Daten zur Pharmakokinetik 
bei Patienten mit Niereninsuffizienz vor. Bei eingeschränkter Leberfunktion ist die 
Clearance von Mitoxantron reduziert. Patienten mit stark eingeschränkter Leber-
funktion (Bilirubin >3,4 mg/dl) haben eine 3fach höhere AUC als Patienten mit 
normaler Leberfunktion. Es liegen keine Daten zur Pharmakokinetik bei Patienten 
mit Aszites, Pleuraerguss, Perikarderguss und Ödemen vor. 
 
Die Pharmakokinetik wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht 
(Pharm.kinetik- ODDB. org. 2012). 
Als Zytostatikum schädigt Mitoxantron die Blutbildung im Knochenmark. Übelkeit, 
Erbrechen und Haarausfall kommen häufig vor. Die am meisten gefürchtete uner-
wünschte Wirkung ist die Kardiotoxizität. Das Risiko steigt mit der kumulativen 
Dosis. 
 
Aufgrund seiner hohen zytotoxischen Aktivität bei primären Ovarialkarzinom und 
seiner guten Gewebeverträglichkeit wurde die intraperitoneale Gabe von Mitoxant-
ron in einer Phase-I- und Pharmakokinetik- Studie untersucht und favorisiert. Bei 
einer Dosierung von 38 mg/m2 Mitoxantron i.p. wurden im Intraperitonealraum 64 
µg x h/ml und Plasma 0,075 µg x h/ml als mittleres Konzentrationszeit – Produkt 
erreicht. Dies entspricht einem Verhältnis von 853:1 (Krebs und Bart, 1991).  
 
In einer anderen Pilotstudie (Myer, 1984) wurde Mitoxantron i.p. bei Ovarialkarzi-
nom der Stadien FIGO III-IV mit rezidivierendem Aszites geprüft. Bei insgesamt 20 
vorbehandelten Patientinnen konnte 25-30 mg/m2 Mitoxantron i.p. 1- bis 3-mal, 
alle vier Wochen, die Aszitesneubildung in 8 Fällen komplett (40%) und in 5 Fällen 
partiell (25%) verhindert werden. Die Nebenwirkungen waren insgesamt tolerabel.  
 
Bei der intraperitonealen Chemotherapie müssen aufgrund der vergleichsweise 
kurzen Expositionszeit ausschließlich zellzyklusunabhängige Zytostatika mit einem 
hohen Molekulargewicht, Wasserlöslichkeit und rascher systemischer Elimination 
eingesetzt werden (Witkamp et al., 2001b). 
 
In-vitro-Phase-II-Untersuchungen haben ergeben, dass Mitoxantron in vitro An-
sprechraten von 59% bei 1 µg/ml und 87% bei 10µg/ml induziert und damit für die 
intraperitoneale regionale Chemotherapie geeignet ist (Link et al., 1992). 
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II.5 Zytoreduktion und intraperitoneale Chemotherapie nach dem “Krefelder 
Konzept” 

 
Nach maximaler Zytoreduktion, ausgiebiger Spülung des Abdomens und intraperi-
tonealer Gabe von 40mg Mitoxantron, in ca. 400ml NaCl aufgelöst, wird das die-
ses für 72 h belassen  
 
Auch unsere untersuchten 21 Patientinnen mit Pseudomyxoma peritonei wurden 
nach der von Sugarbaker entwickelten Methode, welche sich in zwei Teilbereiche 
gliedert, behandelt. Zuerst erfolgt die Zytoreduktion, d. h. die operative Entfernung 
aller makroskopisch sichtbaren Tumoranteile in der Bauchhöhle. Dazu ist es not-
wendig, das Peritoneum (sowohl parietale als auch viszerale Anteile) in je nach 
Befall unterschiedlichem Umfang zu entfernen und gegebenenfalls auch betroffe-
ne Organe ganz oder teilweise zu resezieren. Anschließend kann die Spülung mit 
der intraperitonealen Chemotherapielösung beginnen, die auch die verbliebenen, 
mikroskopischen Anteile des Tumors zerstören soll.  
 
In der Regel wird der Eingriff in Steinschnittlagerung des Patienten durchgeführt. 
Nach Hautdesinfektion und sterilem Abdecken erfolgt zunächst die mediane Lapa-
rotomie mit Linksumschneidung des Nabels (gegebenenfalls extraperitonealer Zu-
gang nach Sugarbaker). Dissektion des subkutanen Fettgewebes sowie der gera-
den Bauchmuskulatur in der Linea Alba. Nach vollständigem Eröffnen des Abdo-
mens Zytoreduktion, beginnend am rechten Mittelbauch zum rechten Oberbauch, 
mit Mobilisation der Leber und Peritonektomie des rechten Zwerchfells. Weitere 
Dissektion am linken Oberbauch und linken Zwerchfell, gegebenenfalls Gastrek-
tomie bzw. Splenektomie. 
 

 
Abb. Entfernung des tumorbefallenen Bauchfells im rechten Oberbauch  
Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, HELIOS Klinikum Krefeld 
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Peritonektomie am linken Mittel- und Unterbauch und im Bereich des Beckens, 
gegebenenfalls mit Sigma- und Rektumresektion und Hysterektomie, Ovarekto-
mie. Die Ureteren werden auf beiden Seiten dargestellt und geschont. Weitere 
Omentektomie und Dissektion unter Abtragung des Peritoneums am Meso, dem 
gesamten Dünndarm und Kolonrahmen. Appendektomie. Weiter nach so genann-
tem Krefelder Konzept erfolgte sorgfältige Spülen des gesamten Abdominalbe-
reichs mit dem Kochsalz und das Einlegen je einer Silicon-Drainage in den oberen 
rechten Zwerchfellleberwinkel und in den Douglas. Verschluss des Bauches durch 
durchgreifende Einzelknopfnähte. Subkutannaht. Hautnaht. Abschließend Anbrin-
gen eines sterilen Wundverbandes. Über die liegende Silicon-Drainage wird nun 
40 mg Mitoxantron in 400 ml Kochsalz aufgelöst instilliert und über 72 Stunden 
belassen.  
 
 
II.6  Nachbehandlung  
 
Postoperativ ist bei allen Patienten eine Betreuung auf der Intensivstation notwen-
dig. Hierbei ist postoperativ auf eine forcierte Diurese für weitere 48 Stunden, so-
wie auf typische toxische Nebenwirkungen der Chemotherapie (Knochen-
marksdepression, Gerinnungsstörung, Lungenödem etc.) zu achten. Die Labor-
kontrollen erfolgen alle 3 bis 6 Stunden. Bei ausreichend gutem Allgemeinzustand 
werden die Patienten nach wenigen Tagen auf die Normalstation verlegt. Die ein-
gebrachten Drainagen verbleiben bis zu 72 Stunden. Danach erfolgt das Ablassen 
vorhandener Restflüssigkeit.  
 
Der Kostaufbau erfolgt bereits am ersten Tag nach Operation. Der Flüssigkeits- 
und Kalorienhaushalt wird anfangs über Infusionen geregelt. Unter adäquater 
Schmerztherapie werden die Patienten so rasch wie möglich mobilisiert, um aktiv 
am Genesungsprozess teilzunehmen. Im Anschluss daran erhalten die Patienten 
eine adjuvante Chemotherapie.  
 
Die Nachsorge der Patienten erfolgt im ersten postoperativen Jahr vierteljährlich. 
Eine gründliche körperliche Untersuchung, eine Sonographie des Abdomens, die 
Blutabnahme zur Bestimmung der Tumormarker sind hierbei obligat. Eine erste 
Kontroll-Computertomographie erfolgt in diesem Zeitraum nach 3 Monaten, an-
schließend halbjährlich. Ab dem zweiten Jahr nach der Behandlung verlängert 
sich das Nachsorgeintervall auf sechs Monate. Die Ultraschalluntersuchung des 
Bauchraumes erfolgt nun jedes halbe Jahr, das Intervall für die Computertomo-
graphie wird auf einmal jährlich verlängert.  
 
Die körperliche Untersuchung, die Blutabnahme für die Bestimmung der Tumor-
marker im Verlauf sowie das Ausfüllen des Evaluationsbogen und des Tumor-
nachsorgepasses bleiben bei jedem Termin als wichtige Maßnahmen erhalten. 
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II.6  Statistik  
 
 
Die erhobenen Daten wurden in Einzelfallbetrachtungen analysiert. Jeder Patient 
mit Pseudomyxoma peritonei nach zytoreduktiven Behandlung und i.p Mitoxant-
ron- Gabe wurde für diese Promotionsarbeit in die Auswertung mit einbezogen. 
Besonders wurden die OP-bezogenen Parameter für Erstoperation, Zweit- und 
Drittoperation analysiert.  
 
Bei der Einzelfallanalyse wurden explizit die Daten der einzelnen Patientinnen in 
Zusammenhang gebracht. Hierfür wurden präoperativ sowie postoperativ die Da-
ten eines jeden einzelnen Patienten erhoben. 
 
Die Rezidivfreiheit wurde nach dem Konzept einer standardisierten Tumornach-
sorge gemessen. Diese Nachsorgeform sah für alle Patienten die gleichen Unter-
suchungen nach demselben zeitlichen Schema vor (siehe auch Punkt I.9 Thera-
piekontrolle; Auswertungsbogen zur Verlaufsbeobachtung siehe Anhang). 
 
Für die Ergebnisse in der hier vorgelegten Arbeit wurden in Zusammenarbeit mit 
den niedergelassenen gynäkologischen und internistischen Kollegen, teils auch in 
persönlichen Gesprächen mit den betroffenen Patientinnen nach einem standardi-
sierten Erfassungsprotokoll die Follow-up-Daten erhoben.  
 

Die Analyse der Daten wurde mittels erwarteten Lebensalters (J) und verbleiben-
der/fernerer Lebenserwartung (J) nach Sterbetafel 2000/2000 von Statistik Austria 
(www.statistik.at/Lebenserwartung/action.do) berechnet. 
 
Erhoben wurden qualitative Daten, die durch den Vergleich zwischen prä- und 
postoperativem Zeitpunkt (t-Test für unverbundene Stichproben und Oneway-
Anova) ausgewertet wurden.  
 
Eine Überlebensanalyse wurde mit Hilfe von Kaplan-Meier-Tests und Graphiken in 
Abhängigkeit von folgenden Parametern dargestellt: Mitoxantron-Therapie, Resek-
tion, Chemotherapie, Lokalrezidivs, sowie Metastasierung.  
 
Die komplette Analyse der Daten wurde mit dem Programm SPSS, Version 17.0 
sowie mit Microsoft Excel durchgeführt. 

http://www.statistik.at/Lebenserwartung/action.do
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III  Ergebnisse 
 
 
Alle unsere Patientinnen (n=21) wurden primär chirurgisch therapiert: 21 Patien-
tinnen haben eine Zytoreduktion und 20 Patientinnen zusätzlich eine anschließen-
de intraperitoneale CHT mit Mitoxantron erhalten.  
Weitergehend bekamen 8 primär chirurgisch behandelte Patientinnen ein Rezidiv 
mit folgender explorativer Re-Laparotomie und i.p. Mitoxantron- Gabe. 
 
Im weiteren Verlauf wurden drei Patientinnen, die bereits ein Rezidiv erlitten hat-
ten, mit erneutem Rezidiv zur operativen Intervention und i.p. Mitoxantron- Gabe 
vorgestellt.   
 
Die nachfolgende Auswertung bezieht sich auf Daten, welche sich aus den Anam-
nesen und den durchgeführten Operationen der behandelten Patientinnen erge-
ben.  
 
 
III.1  Analyse der Daten 
 
III.1.1  Patientencharakteristika  
 
Die Auswertung zeigt, dass die Altersverteilung der Patientinnen zwischen 32,8 - 
82,1 Jahre lag und dass das Durchschnittsalter 64,4 Jahre betrug. Hierbei lag das 
erwartete Lebensalter 82,4 - 91,6 und die verbleibende Lebenserwartung 5,3 - 
43,9. Das mittlere Menopausenalter betrug 50 Jahre.  
 
 

Variable 

Statistik 

n % mean ± SEM Median Min - Max 

Alter (Jahre) 21 - 58,6 ± 3,4 64,4 32,8 - 82,1 

erwartetes Lebensalter1) 21  85,6 ± 0,7 85,5 82,4 - 91,6 

verbleibende Lebenserwar-
tung1) 

21  21,7 ± 3,0 16,1 5,3 - 43,9 

Menopausenalter2) 13 - 47,2 ± 2,1 50 34 - 55 
Tabelle 1 
SEM = Standardequitation of Mean (Standardfehler) 
1)

 erwartetes Lebensalter (J) und verbleibende/fernere Lebenserwartung (J) berechnet nach 
   Sterbetafel 2000/2000 von Statistik Austria (www.statistik.at/Lebenserwartung/action.do) 
2)

 Eintritt der Menopause 
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III.1.2 Art der Diagnose 
Ätiologie des Tumors (Appendix - Ovar) 

 
Bei unseren Patientinnen ging man aufgrund des intraoperativen Situs davon aus, 
dass die Ursache von Pseudomyxoma peritonei in einem rupturierten muzinösen 
Zystadenom bzw. Zystadenokarzinom des Ovars von 71,5% (n=15) lag.  
Bei 9,5% (n=2) wurde eine rupturierte Mucocele der Appendix als Ursache dia-
gnostiziert,  bei 2 weiteren Patientinnen (9,5%) lag gleichzeitig ein muzinöses 
Zystadenom des Ovars sowie ein muzinöses Adenokarzinom des Appendix vor.  
 
Kasuistik:  
Bei einer Patientin wurde 46 Jahre vor der Diagnosestellung des Pseudomyxoma 
peritonei eine Appendektomie durchgeführt, wobei der Appendix keinen histolo-
gisch auffälligen Befund aufwies. Es besteht durchaus die Möglichkeit, dass die 
Jahre vor der Diagnosestellung des Pseudomyxoma peritonei aufgrund einer Mu-
kozele der Appendix operiert worden waren zu dieser Zeit schon eine ovarielle 
Veränderung vorlag, welche sich im Laufe der Zeit vergrößerte und schließlich 
rupturierte (Tabelle 2). 
 
 
Diagnose Art der Diagnose n % 

Pat. mit 1 Diagnose (n=5) Pseudomyxoma peritonei (Pp) 
Mukozele der Appendix 

4 
1 

19,0 
4,8 

Pat. mit 2 Diagnosen 
(n=14) 

Pp + muzinöses Zystenadeno-
fibrom des Ovars 
Pp + Mukozele der Appendix 
Pp + Peritonealkarzinose 
Pp + muzin. Zystadenom des Ov. 
Pp + muzin. Adeno-Ca der App. 
Pp + muz. Adeno-Ca des Ovars 

 
1 
1 
1 
3 
4 
4 

 
4,8 
4,8 
4,8 
14,3 
19,0 
19,0 

Pat. mit 3 Diagnosen 
(n=2) 

Pp + muz. Zystadenom des 
Ovars + muzinöses Adeno-CA 
des Appendix 

2 9,5 

Tabelle 2 
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III.1.3  Art der Vorerkrankung/VE und Medikation 
 
Die Auswertung zeigt, dass 38,0% der Patientinnen (n=8) zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose keine Vorerkrankungen hatten.  
Weitere 9,5% (n=2) gehören zur Altersgruppe der 65- bis 77jährigen mit mehr o-
der weniger schwerwiegenden zwei Vorerkrankungen. 
52,5% (n=11) der Frauen hatten signifikant weniger Vorerkrankungen. 
 
 
Vorerkrankungen Art der Vorerkrankung/VE n % 

Pat. ohne Vorerkrankung (n=8) keine VE bekannt/keine Angabe 8 38,0 

Pat. mit 1 Vorerkrankung 
(n=11) 

Z.n. Sterilitätsbehandlung 
Z.n. Mamma-Ca, Thrombose V. 
jug. li. 
Varikosis 
Divertikulitis 
arterielle Hypertonie 
Hypothyreose 

1 
1 
1 
1 
3 
4 

4,8 
4,8 
4,8 
4,8 
14,3 
19,0 

Pat. mit 2 Vorerkrankungen 
(n=2) 

COPD/Dyspnoe + Kachexie 2 9,5 

Tabelle 3 

 
 
Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass die Patientinnen (19%) mit einer Vorerkran-
kung häufiger Hypothyreose hatten, welche mit L-Thyroxin behandelt wurden. Der 
Unterschied zu anderen Vorerkrankungen ist zwar statistisch nicht signifikant, aber 
er sollte dennoch beachtet werden. 
33,0% der Erkrankten hatten keine Medikation. 
 
 
Medikation  Art der Medikation n % 

Pat. ohne Medikation (n=7) keine Medikation 7 33,0 

Pat. mit 1 Medikament (n=10) Metamizol 
Antihypertonika 
ASS 
Omeprazol, Ranitidin 
L-Thyroxin 
Pille/Hormonpräparate1) 

1 
1 
1 
1 
3 
3 

4,8 
4,8 
4,8 
4,8 
14,3 
14,3 

Pat. mit 2 Medikamenten (n=3) Lasix + NAC 
Antihypertonika + L-Thyroxin 
Calcium + Omeprazol/Ranitidin 

1 
1 
1 

4,8 
4,8 
4,8 

Pat. mit 4 Medikamenten (n=1) Theophyllin +  
Simvastatin + 
Prednisolon +  
Omeprazol/Ranitidin 

1 4,8 

Tabelle 4 
1)

 darunter zwei Pat. mit Hormonbehandlung und 1 Pat. mit Kontrazeptiva-Einnahme 
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III.1.4  Voroperationen 
 
Diese Tabelle zeigt, dass 81% (n=17) der Frauen mindestens einmal voroperiert 
wurden.  
Drei Frauen (14,3%) waren sogar Zustand nach Appendektomie.  
19,1 % der Frauen hatten eine Hysterektomie erhalten; durchgeführt bei dreien 
wegen Blutungsstörungen und bei einer Patientin wegen eines Descensus uteri et 
vaginae (Abbildung 5). 
Keine von den untersuchten Patientinnen hatte eine Adnexektomie in der Anam-
nese. Wie bereits in der Tabelle 2 dargestellt, bestanden bei 66,6 % der Frauen 
als Ursache des Pseudomyxoma peritonei eine muzinöse Veränderung im Ovar.  
 
 
Voroperationen Art der Vor-OP'2 n % 

Pat. ohne Vor-OP (n=4) keine Vor-OP's 4 19,0 

Pat. mit 1 Vor-OP 
(n=16) 

Mamma-OP 
Abrasio 
Analfissur-OP 
Appendektomie 
Schilddrüsen-OP 
Hysterektomie 
Tonsillektomie 

1 
1 
1 
2 
2 
3 
6 

4,8 
4,8 
4,8 
9,5 
9,5 
14,3 
28,5 

Pat. mit 3 Vor-OP's 
(n=1) 

Hysterektomie + Appendektomie + 
Leistenbruch 

1 4,8 

Tabelle 5 

 
 
III.1.5  Sonstige/Allgemeine Parameter bei 1. OP 
 
Eine weitere wichtige Auswertung zeigt, dass zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
90,5% der Patientinnen keinen Nikotinabusus hatten, 95,2% der Patientinnen ga-
ben keinen Alkoholabusus an, 66,7% der Frauen hatten keine Allergie. Damit ist 
Nikotin-/Alkoholabusus kein signifikanter Risikofaktor für das Auftreten eines 
Pseudomyxoma peritonei.  
Im unserem Fall gaben 4 Frauen eine Penicillin-, 2 Frauen eine Nickel- und eine 
Patientin eine Antibiotika-Allergie mit dem Wirkstoff Moxifloxacin an.  
 
 
sonstige Parameter bei 1. OP n % 

Allergien vorhanden (n=21) 
- ja 
- nein 

 
7 
14 

 
33,3 
66,7 

Nikotinabusus (n=21) 
- ja 
- nein 

 
2 
19 

 
9,5 
90,5 

Alkoholabusus (n=21) 
- ja 
- nein 

 
1 
20 

 
4,8 
95,2 

Tabelle 6 
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Tabelle 7 zeigt, dass nur 2 (9,5 %) der untersuchten Frauen nie schwanger waren; 
eine Patientin hatte die Erstdiagnose des Pseudomyxoma peritonei mit 67 Jahren 
erhalten, sie war bereits postmenopausal. Die zweite Patientin war eine 34jährige 
Nulligravida von 34 Jahren mit unauffälligem Menstruations-Status. 
 
Von den 90,5% der Erkrankten hatten 11 Frauen (52,4%) maximal ein Kind und 
38,1% hatten 2-3 Kinder geboren. 
Zwei Drittel (66,7%) waren schon in der Menopause; das mittlere Menopausenal-
ter betrug 50 Jahre.  
 
Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der drei Kategorien (Schwan-
gerschaften, Lebendgeburten, Zeit in Menopause) und dem Auftreten eines Pseu-
domyxoma peritonei zeigt keinen signifikanten Einflussfaktor. Somit ist die Erkran-
kung nicht vom Status der ovariellen Funktion und vom Alter der Patientin abhän-
gig. 
 
 
sonstige Parameter bei 1. OP n % 

Anzahl Schwangerschaften (n=21) 
- keine Schwangerschaften 
-eine 
-zwei und mehrere 
 

 
2 
8 
11 

 
9,5 
38,1 
52,4 

Anzahl Lebendgeburten (n=21) 
- keine Lebendgeburt 
- eine Geburt 
- zwei Geburten 
- drei Geburten 

 
2 
11 
6 
2 

 
9,5 
52,4 
28,6 
9,5 

Patientin in Menopause (n=18) 
- ja 
- nein 

 
14 
7 

 
66,7 
33,3 

Zeit in Menopause (Jahre) (n=14) 
mean ± SEM 
Median 
Min - Max 

 
47,9 ± 1,9 
50 
34 - 55 

 

Tabelle 7 
 
 
 

III.2  OP-bezogene Parameter für 1. OP 
 
A.  
Von den 21 Patientinnen mit Pseudomyxoma peritonei, bei denen zytoreduktive 
Chirurgie durchgeführt wurde, erhielten 17 Patientinnen (81%) eine 
intraperitoneale CHT mit Mitoxantron. Nur 1 Patientin hat keine intraperitoneale 
CHT bei Mukozele der Appendix (als Zufallbefund beim Kaiserschnitt). Drei Pati-
entinnen wurden primär nicht in unserer Klinik operiert, sondern kamen mit einem 
Rezidiv zur erneuten operativen Behandlung.  
 
95,2% der Erkrankten wurden erfolgreich (R0-Resektion) operiert, obwohl bei der 
Primäroperation meist sehr große Gallertmengen intraabdominal vorgefunden 
wurden. Dieser sehr hohe Prozentsatz an R0-Resektionen ist der Erfahrung der 



 32 

Operateure zuzuschreiben, so dass eine solche Operation grundsätzlich nur durch 
erfahrene Operateure durchgeführt werden sollte.  
 
Besonders bei weit fortgeschrittenem Prozess gelang nicht immer eine komplette 
Tumor-Entfernung. Anhand der Tabelle 8 ist ebenfalls ersichtlich, dass bei 4,8% 
der Patientinnen eine R2-Resektion durchgeführt wurde.  
 
 
OP-bezogene Parameter für 1. OP n % 

Op-Verfahren (n=21) 
zytoreduktive Chirurgie 

 
21 

 
100 

Mitoxantron-Gabe bei 1. OP (n=21) 
- ja 
- nein 

 
17 
4 

 
81 
19 

Resektion bei 1. OP 
- R0 
- R1 
- R2 

 
20 
0 
1 

 
95,2 
0 
4,8 

Tabelle 8 

 
 
B.  
Aus Tabelle 9 ist ersichtlich, dass bei unseren Patientinnen das rezidivfreie Über-
leben (Mo.) nach dem ersten Eingriff zwischen 2-148 Monaten lag. Die mittlere 
Überlebenszeit lag bei 46,5 Monaten  
 
Dies verdeutlicht uns, dass die rezidivfreie Zeit direkt proportional zu der Radikali-
tät der chirurgischen Intervention ist. Wobei man feststellen konnte, dass, obwohl 
die Ausdehnung und OP-Verfahren des Pseudomyxoma peritonei in allen Fällen 
annähernd gleich waren, fast jede Patientin unterschiedliches rezidivfreies Überle-
ben (in Monaten) hatte.  
 
 

Variable 

Statistik 

n % mean ± SEM Median Min - Max 

 
postoperative Liegedauer (d) 
nach 1. Eingriff 

21 - 11,0 ± 0,5 11 8 - 15 

rezidivfreies Überleben (Mo.) 
nach 1. Eingriff 

21 - 46,5 ± 7,8 34 2 - 148 

Tabelle 9 

 
 
C.  
33% der operierten Patientinnen (n=7) hatten ein Lokalrezidiv. 
Drei Frauen hatten auswärts primär nur eine zytoreduktive operative Behandlung 
erhalten. 
Vier andere haben wir mit R0-Resektion und i.p. Mitoxantron- Gabe behandelt.  
Eine Patientin bekam ein Lokalrezidiv nach 18 Monaten bei histologisch gesicher-
tem muzinösen Zystadenom des Ovars und der Appendix; sie erhielt keine ad-
juvante Chemotherapie. 
Zwei andere Patientinnen mit disseminierter peritonealer Adenomuzinose erhielten 
ebenfalls ohne adjuvante Chemotherapie ein Lokalrezidiv; eine nach 84 Monaten 
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und die andere nach 13 Monaten. Die vierte Erkrankte mit Mischtyp eines Pseu-
domyxoma peritonei entwickelte nach einer adjuvante Chemotherapie ein Lokalre-
zidiv nach 28 Monaten. 
 
Nur die Patientinnen mit PMCA ,,peritoneale muzinöse Karzinomatose" (47,6%) 
erhielten eine zusätzliche  adjuvante Chemotherapie. Sieben Patientinnen mit 
Pseudomyxoma peritonei und muzinösem Adenokarzinom des Ovars und oder 
Peritonealkarzinose bekamen eine weiterführende Therapie mit 6 x Carbopla-
tin/Taxol, eine Patientin erhielt eine 5 FU-Chemotherapie, die anderen zwei Pati-
entinnen wurden mit Carboplatin/Endoxan bei muzinösem Adenokarzinom des 
Appendix behandelt. Drei andere Frauen erhielten eine Chemotherapie bei einem 
Mischtyp des Pseudomyxoma peritonei, wo eine eindeutige Zuordnung zu einem 
Primärtumor nicht möglich war. Die histologische Einteilung erfolgte aufgrund des 
Erscheinungsbildes der peritonealen Implantate. 
 
 
Zwei der operierten Patientinnen (9,5%) entwickelten eine Fernmetastasierung. 
Eine 48jährige Patientin bekam eine Lungenmetastasierung ca. 2 Jahre nach der 
ersten OP mit R2-Resektion und i.p. Mitoxantron bei muzinösem Adeno-Ca und 
Pseudomyxoma peritonei. Bei der zweiten 80j. Patientin mit R0-Resektion und i.p. 
Mitoxantron wurde nach 16 Monaten postoperativ eine Aszitesbildung festgestellt.  
 
 
OP-bezogene Parameter für 1. OP n % 

Lokalrezidiv vorhanden (n=21) 
- ja 
- nein 

 
7 
15 

 
33,4 
66,6 

Fernmetastasierung (n=21) 
- ja 
- nein 

 
2 
19 

 
9,5 
90,5 

Adjuvante Chemotherapie bei 1. OP 
(n=21) 
- ja 
- nein 

 
 
10 
11 

 
 
47,6 
52,4 

Tabelle 10 
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D. 
Die Temperaturwerte postoperativ zeigten im Vergleich zum präoperativen Aus-
gangswert eine relative Erhöhung, welche zwischen 37,2 – 38,7°C rangierte. Der 
Durchschnittswert betrug 37,8°C. Damit ist eine geringe Temperaturerhöhung kein 
signifikanter Risikofaktor im postoperativen Verlauf.  
Die postoperative Liegedauer lag zwischen 8-15 Tage (nach 72 Stunden postope-
rativ kontrolliertes Ablassen der intraperitonealen Flüssigkeit von maximal einem 
Liter pro Tag durch liegende Redondrainage). In 95,2 % der Fälle traten keine 
Wundheilungsstörungen auf. 
 
 
Temperatur (°C) bei 1. OP 
a) präoperativ (n=21) 
     mean ± SEM 
     Median 
     Min - Max 
b) postoperativ (n=21) 
     mean ± SEM 
     Median 
     Min - Max 
p-Wert1): 0,001 

 
 
36,6 ± 0,1 
36,6 
36,3 - 36,9 
 
37,8 ± 0,1 
37,8 
37,2 - 38,7 

postop. Liegezeit (d) nach 1. OP (n=21) 
mean ± SEM 
Median 
Min - Max 

 
11,0 ± 0,5 
11 
8 - 15 

Wundheilungsstörung nach 1. OP 
(n=21) 
- ja 
- nein 

 
 
1 
20 

 
 
4,8 
95,2 

Tabelle 11 
1)

 Vergleich zwischen prä- und postoperativem Zeitpunkt  
(t-Test für unverbundene Stichproben) 

 
 
III. 3 OP-bezogene Parameter für 2. OP  
 
A.  
Von acht Patientinnen, die eine erneute Interventionslaparotomie erhielten, waren 
sieben mit einem Rezidiv. Bei einer voroperierten Patientin ergab die Stagingun-
tersuchung keinen wesentlichen Anhalt für verbliebene Tumorreste. Die Tumor-
marker waren im Normbereich. Aufgrund der residualen Flüssigkeitsansammlung 
im kleinen Becken entschlossen wir uns dennoch zu einer Interventionslaparato-
mie und erneuter Mitoxantron-Instillation nach 6 Zyklen Chemotherapie. Insge-
samt erfolgte in 87,5 % der untersuchten Fällen eine zytoreduktive Chirurgie mit 
intraperitonealer Mitoxantron- Gabe. 
Nur eine Patientin wurde uns bei Zustand nach zweimaliger Laparotomie (erste 
mit R0-Resektion, zweite mit R2- Resektion) ohne intraperitoneale Mitoxantron- 
Gabe und ohne adjuvante Chemotherapie mit Re-Re-Rezidiv eines Pseudomy-
xoma peritonei vorgestellt. 
 
Bei 62,5 % der Patientinnen gelang eine R0- Resektion; bei zwei Patientinnen 
(25,0%) konnte nur eine R1-Resektion und bei einer Patientin in weit fortgeschrit-
tenen Stadien nur eine R2-Resektion erreicht werden. 
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Sechs der operierten Patientinnen mit Rezidiv (75%) erhielten eine adjuvante 
Chemotherapie. Eine 83jährige Patientin erhielt aufgrund eines schlechten Allge-
meinzustandes keine intraperitoneale Mitoxantron- Gabe.  
 
 
OP-bezogene Parameter für 2. OP n % 

   

OP-Verfahren (n=8) 
zytoreduktive Chirurgie 

 
8 

 
100 

Mitoxantron- Gabe bei 2. OP (n=8) 
- ja 
- nein 

 
7 
1 

 
87,5 
12,5 

Resektion bei 2. OP 
- R0 
- R1 
- R2 

 
5 
2 
1 

 
62,5 
25,0 
12,5 

Adjuvante Chemotherapie (n=8) 
- ja 
- nein 

 
6 
2 

 
75,0 
25,0 

Tabelle 12 

 
 
B.  
62,5% der Fälle, die nur eine chirurgische Behandlung mit Mitoxantron erhielten, 
leben nun schon seit Jahren rezidivfrei und blieben in der Nachsorge ohne Lokal-
rezidiv. Von anderen drei Frauen 37,5% mit Lokalrezidiv, war eine Erstvorstellung 
bei uns ohne Mitoxantron- Gabe ohne Fernmetastasierung mit rezidivfreier Über-
lebenszeit von 10 Monaten. Zwei andere hatten bei Z.n. Mitoxantron- Gabe ein 
zweites Rezidiv nach 26 und 36 Monaten ohne Fernmetastasierung. 
Drei von vier (75%) der Patientinnen hatten keine Fernmetastasierung im Staging. 
 
Wie aus Tabelle 13 ersichtlich betrug die maximale rezidivfreie Überlebenszeit 60 
Monate=5Jahren und die mittlere rezidivfreie Überlebenszeit 28 Monate. 
 
OP-bezogene Parameter für 2. OP n % 

Lokalrezidiv vorhanden (n=8) 
- ja 
- nein 

 
3 
5 

 
37,5 
62,5 

Fernmetastasierung (n=8) 
- ja 
- nein 

 
2 
6 

 
25,0 
75,0 

Rezidivfreie Überlebenszeit (Mo.) 
(n=8) 
mean ± SEM 
Median 
Min - Max 

 
 
28,8 ± 5,6 
28 
10 - 60 

Tabelle 13 
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C.  
Tabelle 14 ist zu entnehmen, dass die präoperative Körpertemperatur zwischen 
36,6°C und 36,9°C lag, postoperativ zwischen 37,3°C und 38,2°C. Die genauere 
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen prä- und postoperativen Körper-
temperatur mit Hilfe des exakten Fischer- Tests resultierte in einem p-Wert von 
p=0,001. Somit entstand kein signifikanter Temperaturunterschied.  
Die Verweildauer nach der Operation lag zwischen 10 und 13 Tagen. Postoperati-
ve Wundheilungsstörungen entwickelte keine der Patientinnen.  
 
 
Temperatur (°C) bei 2. OP 
a) präoperativ (n=8) 
     mean ± SEM 
     Median 
     Min - Max 
b) postoperativ (n=8) 
     mean ± SEM 
     Median 
     Min - Max 
p-Wert1): 0,001 

 
 
36,7 ± 0,1 
36,6 
36,6 - 36,9 
 
37,8 ± 0,1 
37,8 
37,3 - 38,2 

postop. Liegezeit (d) nach 2. OP (n=8) 
mean ± SEM 
Median 
Min - Max 

 
11,1 ± 0,4 
11 
10 - 13 

Wundheilungsstörung nach 2. OP 
(n=8) 
- ja 
- nein 

 
 
0 
8 

 
0 
100 

Tabelle 14 
1)

 Vergleich zwischen prä- und postoperativem Zeitpunkt  
(t-Test für unverbundene Stichproben) 

 
 
III.4  OP-bezogene Parameter für 3. OP 
 
A.  
Drei Patientinnen entwickelten ein Re-Re-Rezidiv mit erneuter zytoreduktiver Ope-
ration. Zwei Patientinnen (66,7%) erhielten intraoperativ eine intraperitoneale Mi-
toxantron- Gabe.  
 
Der chirurgische Resektionsversuch eines III.-Rezidives gelang unterschiedlich, 
einmal mit R0-Resektion in den zwei anderen Fällen mit R1- und R2-Resektion. 
 
Eine Patientin erhielt, aufgrund eines verschlechterten Allgemeinzustandes, keine 
intraperitoneale Mitoxantron- Gabe sowie keine adjuvante Chemotherapie. Nach 
unserer Recherche hatte die Patientin die letzte Staginguntersuchung bei einem 
niedergelassenen Kollegen im Jahr 2011, 13 Monate nach der dritten Operation.   
 
Auch bei einer anderen 71jähriger Patientin wurde keine adjuvante Chemothera-
pie nach Mitoxantron und R0-Resektion indiziert. Sie verstarb ca. 1 Monat posto-
perativ; nicht im Rahmen der Grunderkrankung, sondern an einer Pneumonie mit 
nachfolgend septischem Schock.  
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Die nächste Patientin mit drittem Rezidiv und Z. n. R2-Resektion mit Mitoxantron 
hatte unsere Empfehlung für eine adjuvante Chemotherapie, jedoch waren im 
Staging Fernmetastasen (Leber- und Milzmetastasierung) zu erkennen.  
 
Bei den Patientinnen, die eine dritte Operation aufgrund eines erneuten Rezidives 
erhielten, betrug die rezidivfreie Überlebenszeit maximal 13 Monate. Allerdings 
basiert diese Überlebenszeit auf der Tatsache, dass die letzte erfolgte Information 
zu den Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit einmal 13 Monate 
und in einem anderen Fall 6 Monate nach Operation war.  
 
 
OP-bezogene Parameter für 3. OP n % 

OP-Verfahren (n=3) zytoreduktive Chirurgie 3 100 

Mitoxantron- Gabe bei 3. OP (n=3) 
- ja 
- nein 

 
2 
1 

 
66,7 
33,3 

Resektion bei 3. OP  
- R0 
- R1 
- R2 

 
1 
1 
1 

 
33,3 
33,3 
33,3 

Adjuvante Chemotherapie (n=3) 
- ja 
- nein 

 
1 
2 

 
33,3 
66,7 

Lokalrezidiv vorhanden (n=3) 
- ja 
- nein 

 
0 
3 

 
0 
100 

Fernmetastasierung (n=3) 
- ja 
- nein 

 
2 
1 

 
66,7 
33,3 

Rezidivfreie Überlebenszeit (Mo.) (n=3) 
mean ± SEM 
Median 
Min - Max 

 
6,3 ± 3,8 
6 
0 - 13 

Tabelle 15 
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B.  
Die präoperative Temperatur betrug 36,5°C bis 37,0°C, postoperativ lag die 
Durchschnittstemperatur bei 37,7°C. Die genauere Untersuchung des Zusam-
menhangs zwischen prä- und postoperativen Körpertemperatur mit Hilfe des exak-
ten Fischer- Tests resultierte in einem p-Wert von p=0,043. Somit entsteht kein 
signifikanter Temperaturunterschied.  
 
Die statistische Untersuchung zeigt, dass sich mit jedem weiteren Rezidiv und der 
damit verbundenen Operation die postoperative Liegedauer verlängert, welches 
aber nicht signifikant erscheint. Die etwas verlängerte durchschnittliche postopera-
tive Liegedauer könnte nicht nur abhängig sein von dem doch komplizierten Ein-
griff sowie der unerwünschten Wirkung der Zytostatika, sondern eher altersabhän-
gig, da unsere Patientinnen zum Zeitpunkt der 3. Operation zwischen 74 und 82 
Jahre alt waren. 
 
 
OP-bezogene Parameter für 3. OP n % 

Temperatur (°C) bei 3. OP 
a) präoperativ (n=3) 
     mean ± SEM 
     Median 
     Min - Max 
b) postoperativ (n=3) 
     mean ± SEM 
     Median 
     Min - Max 
p-Wert1): 0,043 

 
 
36,7 ± 0,2 
36,6 
36,5 - 37,0 
 
 
37,6 ± 0,3 
37,7 
37,0 - 38,0 

postop. Liegezeit (d) nach 3. OP (n=3) 
mean ± SEM 
Median 
Min - Max 

 
13,3 ± 1,2 
14 
11 - 15 

Wundheilungsstörung nach 3. OP (n=3) 
- ja 
- nein 

 
0 
3 

 
0 
100 

Tabelle 16 
1)

 Vergleich zwischen prä- und postoperativem Zeitpunkt  
(t-Test für unverbundene Stichproben) 
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III.5  Korrelation von Alter, Tumorgewicht, Temperatur (prä-/postop.) 
 und postoperativer Liegedauer mit rezidivfreiem Überleben 
 
Korrelation nach Pearson (nur 13 Patientinnen mit 1 OP) 
 
Zwischen den in der nachfolgenden Tabelle aufgelisteten Variablen und dem re-
zidivfreien Überleben findet sich keine signifikante Korrelation. Mit Ausnahme der 
postoperativen Temperatur fand sich keine Korrelation der Parameter mit dem 
rezidivfreien Überleben. Bezüglich der postoperativen Temperatur war das posto-
perative rezidivfreie Überleben umso niedriger je höher die Temperatur ausfiel. 
 
 

Variable bei  
Patientinnen mit 1. OP 

Korrelation mit rezidivfreiem Überleben (Mo.) 

Korrelations- 
koeffizient (r) p-Wert Interpretation 

Alter bei 1. OP (Jahre) 0,061 0,844 keine Korrelation 

Tumorgewicht (g) bei 1. OP -0,123 0,690 keine Korrelation 

Temperatur präop. (°C) bei 1. OP -0,085 0,783 keine Korrelation 

Temperatur postop. (°C) bei 1. OP -0,553 0,05 Korrelation vorhan-
den 

postop. Liegedauer (Tage) bei 1. 
OP 

-0,266 0,379 keine Korrelation 

Menopausenalter (Jahre) bei 1. OP 0,375 0,407 keine Korrelation 

Anzahl von SS bei 1. OP 0,262 0,387 keine Korrelation 

Anzahl von Lebendgeburten bei 1. 
OP 

0,078 0,799 keine Korrelation 

Tabelle 17 

 
 
Korrelation nach Pearson (alle Patientinnen) 
 
Zwischen den in der nachfolgenden Tabelle aufgelisteten Variablen und dem re-
zidivfreien Überleben findet sich keine signifikante Korrelation mit der Ausnahme 
der postoperativen Temperatur. Hier wiederum zeigte sich, wie in der obigen Ta-
belle, eine negative, signifikante Korrelation (sinkendes rezidivfreies Überleben mit 
steigender postoperativer Temperatur). 
 
 

Variable bei  
Patientinnen mit 1. OP 

Korrelation mit rezidivfreiem Überleben (Mo.) 

Korrelations- 
koeffizient (r) p-Wert Interpretation 

Alter bei OP (Jahre) -0,150 0,516 keine Korrelation 

Tumorgewicht (g) -0,167 0,471 keine Korrelation 

Temperatur präop. (°C) -0,087 0,707 keine Korrelation 

Temperatur postop. (°C) -0,463 0,035 Korrelation vorhan-
den 

postop. Liegedauer (Ta-
ge) 

-0,276 0,227 keine Korrelation 

Menopausenalter (Jahre) -0,008 0,978 keine Korrelation 

Anzahl von SS 0,063 0,787 keine Korrelation 

Anzahl von Lebendgebur-
ten 

-0,011 0,961 keine Korrelation 

Tabelle 17 
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III.6  Analyse des rezidivfreien Überlebens in Abhängigkeit von ausgewähl-
ten Variablen 

 
Es werden die entsprechenden Einflussfaktoren auf das rezidivfreie Überleben 
jeweils getrennt betrachtet für die Patientinnen mit einem einzigen Eingriff (n=13).  
 
 
Auswertung nur für Patientin-
nen mit einem einzigen Eingriff 
 (n=13) 

Statistik für rezidivfreies Überleben p-Wert 

n mean ± 
SEM 

Med Min Max 

Novantron-Therapie 
- ja 
- nein 

 
12 
1 

 
41,7 ± 8,4 
148 

 
35 
- 

 
2 
- 

 
107 
- 

0,0051) 

Kontrazeption/Hormontherapie 
- ja 
- nein 

 
1 
11 

 
32 
51,1 ± 13,3 

 
- 
36 

 
- 
2 

 
- 
148 

0,6871) 

Nikotin 
- ja 
- nein 

 
2 
11 

 
41,5 ± 5,5 
51,4 ± 13,3 

 
41,5 
34 

 
36 
2 

 
47 
148 

0,7671) 

Alkohol 
- ja 
- nein 

 
- 
13 

 
- 
49,8 ± 11,3 

 
- 
36 

 
- 
2 

 
- 
148 

nicht 
durch- 
führbar 

Resektion 
- R0 
- R1 
- R2 

 
13 
0 
0 

 
49,8 ± 11,3 
- 
- 

 
36 
- 
- 

 
2 
- 
- 

 
148 
- 
- 

nicht 
durch- 
führbar 

Tumorlokalisation 
- Ovar 
- Appendix 
- Ovar+Appendix 

 
4 
5 
4 

 
31,8 ± 7,8 
63,8 ± 27,3 
50,5 ± 12,4 

 
35 
32 
45 

 
10 
2 
28 

 
47 
148 
84 

0,54152) 

Allergie vorhanden 
- ja 
- nein 

 
3 
10 

 
86,7 ± 34,7 
38,8 ± 9,0 

 
84 
35 

 
28 
2 

 
148 
107 

0,0711) 
 

adjuvante Chemotherapie 
- ja, durchgeführt 
- nein 

 
5 
8 

 
42,6 ± 16,7 
54,3 ± 15,7 

 
32 
41,5 

 
10 
2 

 
107 
148 

0,6321) 

Lokalrezidiv aufgetreten 
- ja 
- nein 

 
0 
13 

 
- 
49,8 ± 11,3 

 
- 
36 

 
- 
2 

 
- 
148 

nicht 
durch- 
führbar 

Fernmetastasierung aufgetre-
ten 
- ja 
- nein 

 
1 
12 

 
30 
51,5 ± 12,1 

 
- 
36 

 
- 
2 

 
- 
148 

0,6321) 

Patientin verstorben 
- ja 
- nein 

 
3 
10 

 
38,7 ± 24,1 
53,2 ± 13,3 

 
30 
36 

 
2 
10 

 
84 
148 

0,6091) 

Tabelle 18 
1)

 t-Test für unverbundene Stichproben 
2)

 Oneway-Anova 
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Es werden die entsprechenden Einflussfaktoren auf das rezidivfreie Überleben 
jeweils getrennt sowie für alle Patientinnen mit 1-3 Operationen (n=13+8=21) be-
trachtet. 
 
 
Auswertung nur für Patientin-
nen 
mit 1-3 OP (n=21) 

Statistik für rezidivfreies Überleben p-Wert 

n mean ± 
SEM 

Med Min Max 

Mitoxantron-Therapie 
- ja 
- nein 

 
17 
4 

 
39,2 ± 6,9 
77,8 ± 25,7 

 
32 
68,5 

 
2 
26 

 
107 
148 

0,051) 

Kontrazeption/Hormontherapie 
- ja 
- nein 

 
3 
18 

 
36,7 ± 8,9 
48,2 ± 9,0 

 
32 
35 

 
24 
2 

 
54 
148 

0,6181) 

Nikotin 
- ja 
- nein 

 
2 
19 

 
41,5 ± 5,5 
47,1 ± 8,6 

 
41,5 
32 

 
36 
2 

 
47 
148 

0,8391) 

Alkohol 
- ja 
- nein 

 
1 
20 

 
24 
47,7 ± 8,1 

 
- 
35 

 
- 
2 

 
- 
148 

0,5321) 

Resektion 
- R0 
- R1 
- R2 

 
20 
- 
1 

 
47,7 ± 8,1 
- 
24 

 
35 
- 
- 

 
2 
- 
- 

 
148 
- 
- 

0,5321) 

Tumorlokalisation 
- Ovar 
- Appendix 
- Ovar+Appendix 

 
8 
7 
6 

 
40,6 ± 9,7 
57,9 ± 19,6 
41,3 ± 9,8 

 
35 
32 
32 

 
10 
2 
18 

 
84 
148 
84 

0,61732) 

Allergie vorhanden 
- ja 
- nein 

 
7 
14 

 
65,1 ± 16,9 
37,3 ± 7,4 

 
60 
33 

 
24 
2 

 
148 
107 

0,0931) 
 

adjuvante Chemotherapie 
- ja, durchgeführt 
- nein 

 
10 
11 

 
42,8 ± 9,4 
50,0 ± 12,6 

 
30 
36 

 
10 
2 

 
107 
148 

0,6571) 

Lokalrezidiv aufgetreten 
- ja 
- nein 

 
6 
15 

 
48,8 ± 11,6 
45,7 ± 10,1 

 
44 
34 

 
18 
2 

 
84 
148 

0,8601) 

Fernmetastasierung aufgetre-
ten 
- ja 
- nein 

 
 
2 
19 

 
 
27,0 ± 3,0 
48,6 ± 8,5 

 
 
27 
36 

 
 
24 
2 

 
 
30 
148 

0,4311) 

Patientin verstorben 
- ja 
- nein 

 
5 
16 

 
33,6 ± 13,6 
50,6 ± 9,3 

 
28 
36 

 
2 
10 

 
84 
148 

0,3671) 

Tabelle 19 
1)

 t-Test für unverbundene Stichproben 
2)

 Oneway-Anova 
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III.7.1   Rezidivfreies Überleben und Gesamtüberleben 
 
 
Durchschnittlich überlebten die Patienten nach der 1. OP 63,2 ± 12,7 Monate 
(Median 44,4 Mo., Minimum 2,1 Mo., Maximum 256,2 Mo.). 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 1: Anzahl von rezidivfrei überlebenden Patientinnen (geordnet in 12-Monatsintervallen) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anzahl 
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III.7.2  Überlebensanalyse (Kaplan-Meier-Test und -Graphik) in Abhängigkeit 
von der intraperitonealen Mitoxantron-Therapie 

 
Insgesamt sind 21 Fälle bezüglich rezidivfreien Überlebens und intraperitonealer 
Mitoxantron-Gabe auswertbar. 
 
Das mittlere rezidivfreie Überleben betrug: 
 
- ohne Mitoxantron (n=4): es kann keine Zeitangabe gemacht werden, da alle Pa-
tienten während der Beobachtungszeit überlebten. Es bedarf aber Verstorbener, 
um eine Kaplan-Meier-Testung durchführen zu können, weshalb nur die normale 
durchschnittliche Überlebenszeit der vier Überlebenden nach 1. OP angegeben 
werden kann. Diese liegt bei 39,2 ± 28,4 Mo. (Median 32 Mo., Min. 2 Mo., Max. 
107 Mo.) 
 
- mit Mitoxantron (n=17):  77,5 ± 10,38 Mo. (95%-Konfidenz-Intervall: 57,13 – 97,8 

Mo.) 
 
Es bestand kein signifikanter Unterschied (Log-Rank-Testwert = 1,43; p = 0,2326). 
 

 
 
 

Abbildung 7: Kumulierte Überlebensrate in Abhängigkeit einer Mitoxantrontherapie über den Beobach-

tungszeitraum von bis zu 168 Monaten rezidivfreiem Überlebens nach 1. Eingriff 
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III.7.3  Überlebensanalyse (Kaplan-Meier-Test und -Graphik) in Abhängigkeit 
von Resektionsstatus 
 
Insgesamt sind 21 Fälle bezüglich rezidivfreiem Überleben und Resektions-Status 
(es gab nur R0- oder R2-Resektionen bei 1. Eingriff) auswertbar. 
 
Das mittlere rezidivfreie Überleben betrug  
 
- R0-Resektion (n=20): 111,9 ± 15,5 Mo.(95%-Konfidenz-Intervall:81,6 -142,3 Mo.) 
- R2-Resektion (n=1):  24 ± 0  Mo. (95%-Konfidenz-Intervall: 24- 24 Mo.) 
 
Es bestand ein signifikanter Unterschied (Log-Rank-Testwert=7,93; p=0,0049). 
 

 
 

 

Abbildung 8: Kumulierte Überlebensrate in Abhängigkeit der Tumorresektion (R0 oder R2 beim 1. 

chirurgischen Eingriff) im Beobachtungszeitraum von bis zu 168 Monaten rezidivfreien Überlebens 
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III.7.4  Überlebensanalyse (Kaplan-Meier-Test und -Graphik) in Abhängigkeit 
von einer adjuvanter Chemotherapie 

 
Insgesamt sind 21 Fälle bezüglich rezidivfreiem Überleben und Chemotherapie 
auswertbar. 
 
Das mittlere rezidivfreie Überleben betrug  
 
- mit adjuvanter Chemotherapie (n=10): 87,7 ± 11,9 Mo.  
  (95%-Konfidenz-Intervall: 64,33 – 111,16 Mo.) 
 
- ohne Chemotherapie (n=11):  104,3 ± 19,8 Mo.  
  (95%-Konfidenz-Intervall: 65,5 – 143,19 Mo.) 
 
Es bestand kein signifikanter Unterschied (Log-Rank-Testwert=0,01; p=0,9213). 
 

 
Abbildung 9: Kumulierte Überlebensrate in Abhängigkeit einer adjuvanten Chemotherapie bei 1. Eingriff im 

Beobachtungszeitraum von bis zu 168 Monaten rezidivfreien Überlebens 
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III.7.5  Überlebensanalyse (Kaplan-Meier-Test und -Graphik) in Abhängigkeit 
eines Lokalrezidivs 

 
Insgesamt sind 21 Fälle bezüglich rezidivfreiem Überleben und Lokalrezidiv aus-
wertbar. 
Das mittlere rezidivfreie Überleben betrug  
 
- bei Lokalrezidiv (n=6): 70,0 ± 12,1 Mo. (95%-Konfidenz-Intervall: 46,2-93,76 Mo.) 
- ohne Lokalrezidiv (n=15):  102,1 ± 18,4 Mo. (95%-Konfidenz-Intervall: 66,11-
138,09 Mo.) 
 
Es bestand kein signifikanter Unterschied (Log-Rank-Testwert=0,11; p=0,7400). 
 
 

 
Abbildung 10: Kumulierte Überlebensrate in Abhängigkeit eines Lokalrezidivs (nach 1. Eingriff) im Be-

obachtungszeitraum von bis zu 168 Monaten rezidivfreien Überlebens. 
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III.7.6  Überlebensanalyse (Kaplan-Meier-Test und -Graphik) in Abhängigkeit 
einer Fernmetastasierung 

 
Insgesamt sind 21 Fälle bezüglich rezidivfreiem Überleben und Fernmetastasie-
rung auswertbar. 
 
Das mittlere rezidivfreie Überleben betrug  
 
- bei Fernmetastasierung (n=2): 27,0 ± 3,0 Mo. (95%-Konfidenz-Intervall: 21,12-
32,88 Mo.) 
- ohne Fernmetastasierung (n=19): 118,1 ± 15,3 Mo. (95%-Konfidenz-Intervall: 

88,1-148,1 Mo.) 
 
Es bestand ein signifikanter Unterschied (Log-Rank-Testwert=8,36; p=0,0038). 
 
 

 
 

Abbildung 11: Kumulierte Überlebensrate in Abhängigkeit einer Fernmetastasierung nach dem 1. Eingriff im 

Beobachtungszeitraum von bis zu 168 Monaten rezidivfreien Überlebens 

 



 48 

IV.  Diskussion  
 
Die bisher uneinheitliche Terminologie des Pseudomyxoma peritonei, das seltene 
Auftreten und die unterschiedliche Tumorbiologie der Erkrankung machen es 
schwierig, eine einheitliche Therapiestrategie zu definieren. Das multimodale The-
rapiekonzept ist beim Pseudomyxoma peritonei zu favorisieren. Eine Kombination 
von optimaler chirurgischer Zytoreduktion und intraperitonealer Chemotherapie ist 
erfolgversprechend. 
 
Ziel dieser Arbeit ist es, die Frage „Ist beim Pseudomyxoma peritonei eine 
regionale Therapie in Form einer intraperitonealen Chemotherapie mit Mito-
xantron nach chirurgischer Zytoreduktion sinnvoll?“ zu beantworten.  
 
Pharmakokinetische Untersuchungen weisen darauf hin, dass Mitoxantron bei int-
raperitonealer Applikation längere Zeit in der Peritonealhöhle gebunden bleibt und 
nur langsam systemisch freigesetzt wird bei zusätzlich geringer lokaler Toxizität 
(Hilfrich et. al., 1990). 
 
Im Mittelpunkt des Interesses steht die Überlebensanalyse in Abhängigkeit von 
verschiedenen Faktoren.  
 
Die Altersverteilung zeigt keine Signifikanz. Das Pseudomyxoma peritonei kann 
in jedem Lebensalter auftreten. Dies zeigen sowohl die von uns gewonnen Daten 
(32-82 Jahre), als auch die in der Literatur gefundenen Angaben. Wobei wir je-
doch feststellen mussten, dass eine deutliche Akzentuierung bei dem 5.-7. Le-
bensjahrzehnt liegt. Dieses Ergebnis wird unterstützt von Jähne und Bomberg so-
wie Rodt, die in einer Arbeit ebenfalls keinen Einfluss des Alters sahen. Sie be-
schreiben die Altersverteilung im Bereich von 28-77 Jahre. 
 
Elias et. al zeigte in seiner 2013 vorgelegten Studie mit 33 jungen Frauen (Le-
bensalter < 41 Jahren) mit Pseudomyxoma peritonei und durchgeführter vollstän-
diger zytoreduktiver Operation sowie hyperthermer intraperitonealer Chemothera-
pie (HIPEC), dass eine Eierstockserhaltung bei 43% (n=6) der jungen Frauen mit 
starkem  Schwangerschaftswunsch möglich war.  Voraussetzungen für die Belas-
sung der Ovarien waren das Vorliegen günstiger histologischer und makroskopi-
scher Parameter (z. B. gut differenziertes bösartiges Gewebe „low-grade“, Invasi-
on der Ovarien (p <0,05) sowie Ausmaß der Peritonealkarzinose (p <0,01)). Nach 
einem medianen Follow-up von 54 Monaten hat keine der 6 Frauen mit den erhal-
tenen Ovarien ein Rezidiv des Eierstockskrebses oder Peritonealkarzinose entwi-
ckelt.  
 
Weitere untersuchte Faktoren, wie Menopausenalter, Gravidität und Parität sind 
ohne signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Überleben bei Pseudomyxoma pe-
ritonei. All diese Einflussfaktoren sind allesamt in der Literatur bisher nicht disku-
tiert. 
 
Nikotin-/Alkoholkonsum, unabhängig von Häufigkeit und Menge. ist ein nicht 
signifikanter Einflussfaktor in der multivariaten Analyse, die Einfluss auf das re-
zidivfreie Überleben haben. Es gibt bisher keine Angaben in der Literatur bezüg-
lich des Einflusses dieses Risikofaktors auf das rezidivfreie Überleben.  
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Die univariate, statistische Auswertung der Vorerkrankungen und Medikamen-
teneinnahme ergab einen nicht signifikanten Wert und ist somit als nicht beein-
flussend anzusehen. Es gibt bisher ebenfalls keine Studie, die diese Risikofakto-
ren untersucht hat.  
 
Eine entscheidende Rolle bei der Therapiefindung spielen präoperative Untersu-
chungen wie Sonographie und Computertomographie des Abdomens sowie Be-
stimmung der Tumormarker (CA-125, CA-19-9, CA-724 und CA-154) wie auch in 
der Arbeit von Li Y et. al., 2013, beschrieben. 
 
Koh et. al., 2013 beschreibt, dass das CA 19-9 ein unabhängiger prognostischer 
Indikator für Pseudomyxoma peritonei nach zytoreduktiver Therapie und periope-
rativer intraperitonealer Chemotherapie sein kann.  
Bei Patientinnen mit CA 19-9-Werten größer 1.000 U/ml lag die 5 -Jahres-
Überlebensrate bei 23% im Gegensatz zu 90 % bei Patienten mit CA 19-9-Werten 
kleiner100 U/ml (p <0,001). 
 
Besonders für die Therapieentscheidung und Prognosebeurteilung ist es wichtig, 
die histopathologische Diagnose weiter einzugrenzen und zu präzisieren (Lema-
hieu et. al.; Feigenberg et. al., 2013). 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde erstens die Tumorentität in drei Gruppen unter-
teilt: 28,7% disseminierte peritoneale Adenomucinosis (DPAM) bei benigner Neo-
plasie, 52,3% peritoneale muzinöse Carcinomatosis (PMCA). Nur in 19 % der Fäl-
le war eine Zuordnung zu einer der beiden Kategorien nicht eindeutig möglich. 
Und zweitens wurde die Tumorlokalisation unterteilt in  Ovar-, Appendix- und 
Ovar+Appendix- Gruppen. Die Auswertung zeigt, dass in der Gruppe mit benigner 
Neoplasie, besonders von einer Appendixneoplasie ausgehend, Patientinnen das 
maximal rezidivfreie Überleben von 148 Monaten erreichten. In der PMCA – 
Gruppe, besonders von Ovar+Appendix ausgehend, liegt das rezidivfreie Überle-
ben bei 84 Monaten.  
 
Ronnett, Sugarbaker und Zahn 1995 zeigen, dass die 5-Jahresüberlebensrate bei 
Patienten mit DPAM 84%, bei Patienten mit PMCA und intermediären Merkmalen 
37,6 % und bei PMCA-Patienten nur 6,7 % betrug. 
 
Auch Sorensen et. al., 2012 schreibt, dass der wichtigste prognostische Faktor die  
histopathologische Differenzierung der Malignome ist. Low-grade-Tumoren (p = 
0,001) und weibliches Geschlecht (p = 0,045) weisen ein verbessertes Gesamt-
überleben auf. 
 
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und dem rezidiv-
freien Überleben ist in der univariaten Analyse gut erkennbar. In unserer Klinik, 
wie auch in der vorhandenen Literatur, wurden an erster Stelle eine maximale zy-
toreduktive Therapie und abhängig davon eine weiterführende, intraperitoneale 
Chemotherapie durchgeführt. 
 
Radikale Debulking-Operationen werden von zahlreichen Autoren als erfolgreich 
beurteilt und können ein rezidivfreies Langzeitüberleben ermöglichen (Mann et. 
al., 1990; Smith et.al., 1992; Witkamp et al., 2001, Bristow, 2002).  Zum gleichen 
Ergebnis kamen wir in unserer Analyse. Bei R0-Resektion betrug das maximale 
rezidivfreie Überleben 177,56 Monaten, bei der R2-Resektion nur 25,23 Monaten. 
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Somit ist ein signifikanter Einfluss des Ausmaßes der Zytoreduktion in der univari-
aten und multivariaten Analyse erkennbar. 
 
Auch Bristow im Jahre 2002 zeigte, dass beim primären Ovarialkarzinom die kom-
plette makroskopische Zytoreduktion der wichtigste Prognosefaktor ist (multivaria-
te Analyse von 6885 Patientinnen). Gleichermaßen wurde durch Bristow die Indi-
kation zum sekundären Tumordebulking auch beim Pseudomyxoma peritonei ree-
valuiert. 
 
In der Arbeit von Elias et al. aus dem Jahr 2010 wurde im Rahmen einer retro-
spektiven Analyse 301 Patienten mit Pseudomyxoma peritonei zwischen 1993 und 
2007 mit zytoreduktiver Chirurgie und intraperitonealer Chemotherapie evaluiert. 
Bei 85 % der Patienten wurde eine HIPEC durchgeführt, 15 % der Patienten er-
hielten eine EPIC. Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 88 Monaten be-
trug das 5-Jahres-Gesamtüberleben 73%. Insbesondere bei Patienten mit kom-
pletter Zytoreduktion konnte in der Multivariatanalyse das Ausmaß der peritonea-
len Aussaat als signifikanter prognostischer Faktor für das Überleben identifiziert 
werden.  
 

Yan et al. hat im Jahr 2007 in seiner systematischen Übersicht 10 Studien (Pseu-
domyxoma peritonei, colorectal peritoneal carcinomatosis, peritoneal mesothelio-
ma and peritoneal neoplasms of other origins) zur zytoreduktiven Chirurgie und 
perioperativen intraperitonealen Chemotherapie mit insgesamt 863 eingeschlos-
senen Patienten aufgearbeitet. Das mediane Gesamtüberleben variierte zwischen 
51 und 156 Monaten, die 1-, 2-, 3-, und 5-Jahres-Überlebensraten betrugen 80–
100 %, 76–96 %, 59–96 % sowie 52–96 %. 

Im Jahr 2004 haben Glehen et. al die Daten von 506 Patienten mit Pseudomy-
xoma peritonei aus 208 Institutionen weltweit analysiert. Bei den Patienten, bei 
denen eine makroskopisch komplette Tumorresektion erreicht werden konnte, be-
trug die mediane Überlebenszeit 32,4 Monate. Dem gegenüber überlebten Patien-
ten mit einer inkompletten Zytoreduktion durchschnittlich nur 8,4 Monate.  

Werner stellte 1991 die individuelle Erfahrung des Operateurs und der Institution 
als eine wesentliche Voraussetzung dar, so dass beim intraoperativen Zufallbe-
fund eines Pseudomyxoma peritonei und nicht ausreichender Behandlungserfah-
rung mit dieser Entität das Abdomen ohne weitere Maßnahmen verschlossen und 
die Verlegung in eine auf diese Erkrankung spezialisierte Klinik erfolgen sollte. Die 
gleiche Meinung haben auch Elias und Oullet in ihren Arbeiten vertreten.   
 
In der Studie von Miner et al., 2005 wurden 97 Patienten mit Pseudomyxoma peri-
tonei operiert, durchschnittlich erfolgten 2,2 ± 0,1 Operationen. Obwohl in 55 % 
eine komplette Zytoreduktion erreicht wurde, trat die Krankheit in 91% erneut auf. 
Das durchschnittliche krankheitsfreie Intervall nach einer kompletten Zytoreduktion 
betrug 24 Monate. Das durchschnittliche Gesamtüberleben von 9,8 Jahren war 
unabhängig vom histologischen Subtyp und der kompletten Zytoreduktion. Die 10-
Jahres-Überlebensrate betrug 21 %. In 90 % der Fälle lagen low grade Merkmale 
vor.  
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Die radikale Zytoreduktion verbunden mit hyperthermer intraperitonealer Chemo-
therapie wird von Rodt et. al., 2013 besonders bei Patienten mit Pseudomyxoma 
peritonei, kolorektalem Karzinom, malignem Mesotheliom und Appendixkarzinom 
empfohlen. Er beschreibt, dass das mediane Überleben für Patienten mit Pseu-
domyxoma peritonei nach maximaler Zytoreduktion und HIPEC bei 26,9 Monate 
(n=11; 95%-Konfidenz-Intervall min. 25,7 Monate,  max. 28,1 Monate) liegt. 
 
Kitai et. al., 2013 aus Japan ist nach der Therapieanalyse von 138 Patienten mit 
Pseudomyxoma peritonei überzeugt, dass nur eine makroskopisch komplette Tu-
morfreiheit mit HIPEC das mediane 5-Jahres-Gesamtüberleben erhöhen kann.  
 
Järvinen et. al., 2013 sah in seiner Projektstudie, dass die Standardtherapie bei 
Pseudomyxoma peritonei, ausgehend von einer muzinproduzierenden Appen-
dixneoplasie, eine radikale Zytoreduktion mit hyperthermer intraperitonealer Che-
motherapie ist. 
 
In dieser Arbeit beschreiben wir die Auswirkungen der weiterführenden intraperi-
tonealen Chemotherapie auf das rezidivfreie Überleben. Witkamp et al. 2001 
schreibt, dass bei der intraperitonealen Chemotherapie aufgrund der vergleichs-
weise kurzen Expositionszeit ausschließlich zellzyklusunabhängige Zytostatika mit 
einem hohen Molekulargewicht, Wasserlöslichkeit und rascher systemischer Eli-
mination eingesetzt werden müssen. Aus diesem Grund wurde Mitomycin C, Cis-
platin oder eine Kombination dieser beiden Präparate eingesetzt (Elias und Oullet 
2001). Wir haben uns aufgrund der geringen transperitonealen Resorption sowie 
der niedrigen systemischen Nebenwirkungsrate und der bis auf die Fibrose akzep-
tablen lokalen Toxizität für den Einsatz von Mitoxantron über 72 Stunden ent-
schieden.  
 
In der vorliegenden Auswertung ergab sich für i.p Mitoxanton-Gabe ein nicht signi-
fikanter p-Wert (Log-Rank-Testwert=1,43; p=0,2326). Es konnte allerdings ein 
Trend zur verbesserten Überlebensrate nach intraperitonealer Chemotherapie und 
eine signifikante Risikoreduktion für ein Tumorrezidiv bei kompletter Schleiment-
fernung beobachtet werden. 
 
Die ausführliche Analyse der i.p Mitoxantron-Gaben ergab bei 17 Patienten (81%) 
nach der ersten Operation ein maximales rezidivfreies Überleben von 77,5 ± 10,38 
Monaten (95%-Konfidenz-Intervall: 57,13-97,8 Monate).  
 
Sechs Patientinnen entwickelten ein Rezidiv, so dass die rezidivfreie Überlebens-
zeit hier 84 Monate betrug. Leider bekamen drei Patientinnen ein Re-Rezidiv nach 
durchschnittlich weiteren 36 Monaten.  
 
Zwischen 1994 und 2009 wurden 93 Patienten am norwegischen Radium Hospital 
mit kompletter Zytoreduktion und intraperitonealer Chemotherapie behandelt 
(Sorensen et al., 2012). 48 Patienten erhielten eine intraperitoneale Chemothera-
pie (EPIC) mit Mitomycin C (MMC) und 5-Fluoruracil. Bei 45 Patienten wurde eine 
hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC) mit Mitomycin C durchge-
führt.  
 
Ein Rezidiv wurde bei 38 Patienten diagnostiziert, 25 Patienten sind während der 
Follow-up-Phase verstorben. Die 10-Jahres-Überlebensrate (OS) betrug 69% und 
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das 10-Jahre-krankheitsfreie Überleben (DFS) lag bei 47%. Eine höhere Überle-
bensrate fand sich beim Vorliegen einer Low-grade-malignen Histologie (p = 
0,001) und dem Vorliegen des weiblichen Geschlechts (p = 0,045). Somit wurden 
eine fast gleiche 10-Jahres-Überlebensrate und eine 10-Jahres-krankheitsfreie 
Überlebensrate zwischen Patienten mit EPIC-Behandlung und Patienten mit 
HIPEC-Behandlung beobachtet. 
 
Aufgrund der nachgewiesenen Effekte in der Literatur von Wärme auf die Wirk-
samkeit von Zytostatika wurde die Chemotherapie stets hypertherm von mehreren 
Autoren durchgeführt. Paul Sugarbaker vom Washington Cancer Institut beschrieb 
bereits 1999 den signifikanten Einfluss der zytoreduktiven Chirurgie in Kombinati-
on mit einer hyperthermen intraoperativen intraperitonealen Chemotherapie in sei-
ner Arbeit an 385 Patienten mit Pseudomyxoma peritonei, so dass bei Einsatz 
dieses Verfahrens noch 86% aller Patienten 5 Jahre nach der Behandlung lebten.  
 
Diese Daten konnten von der Arbeitsgruppe von Witkamp aus Amsterdam 2001 
und 2004 von der Arbeitsgruppe von Marcello Deraco aus Mailand bestätigt wer-
den.  
 
Ein Benefit der Therapie mit Zytoreduktion und HIPEC bei Pseudomyxoma peri-
tonei stellte auch Kuijpers et.al., 2013 fest. In seiner Publikation (Analyse von 660 
Patienten, 69% mit kolorektalem Karzinom und 31% mit Pseudomyxoma peritonei) 
betrug das mittlere progressionsfreie Überleben für Patienten mit Pseudomyxoma 
peritonei 53 Monate (95%-Konfidenz-Intervall min. 40 Monate, max. 66 Monate) 
und das mittlere Gesamtüberleben 130 Monate (95%-Konfidenz-Intervall min. 98 
Monate, max. 162 Monate). 
 
Guner et al. zeigte im Jahr 2005, dass die 5-Jahres-Überlebensraten bei Pseudo-
myxoma peritonei zwischen 50 und 96 % schwanken und von der Patientenselek-
tion, dem Ausmaß der Zytoreduktion und ggf. deren Wiederholung sowie der 
Durchführung additiver Therapie abhängig sind.  
 
Virzì et. al., 2012, beschreibt in seiner Publikation, dass die mittlere Dauer des 
chirurgischen Eingriffs bei optimaler Zytoreduktion und durchgeführter HIPEC 9 
Stunden und 30 Minuten (minimale OP-Dauer 5 Stunden, maximale Dauer 13 
Stunden) betrug. Eine höhere Morbidität trat bei 30% der Patienten auf. Die Morta-
lität betrug 11%. Das mittlere Follow-up betrug 27 Monate und die 5-Jahres-
Überlebensrate lag bei 66%. 
 
Die Aussage von Miner et al. im Jahre 2005, dass eine generelle Heilung der Er-
krankung eines Pseudomyxoma peritonei möglich ist, bleibt derzeit kontrovers. 
Günstige Ergebnisse konnte Armstrong et al. 2006 in einer kürzlich publizierten 
prospektiv randomisierten Studie zum Pseudomyxoma peritonei, die einen Über-
lebensvorteil für Patientinnen mit intraperitonealer Behandlung (Cisplatin und 
Paclitaxel) gegenüber Patientinnen mit alleiniger intravenöser Therapie zeigte, 
nachweisen.  
 
Eine weitere Studie wurde vom Instituto Nazionale de Tumori in Mailand von 
Deraco et al., 2006 publiziert. In der Gruppe von 49 Patienten mit Behandlungs-
konzept aus einer zytoreduktiven Chirurgie gefolgt von einer hyperthermen intra-
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peritonealen Chemotherapie mit Platinderivaten, betrug die 5-Jahres-
Überlebensrate im Falle einer kompletten makroskopischen Zytoreduktion 70%.  
 
 
Diese Arbeit hat gezeigt, dass durch eine ausgiebige zytoreduktive Chirurgie, die 
eine makroskopische Tumorfreiheit anstrebt, in Kombination mit einer intraperi-
tonealen Chemotherapie es gelungen ist, deutlich bessere Überlebensraten zu 
erreichen als durch alleiniges Tumordebulking und systemische Chemotherapie. 
Das rezidivfreie Überleben bei Patientinnen mit alleinigem Tumordebulking und 
anschließender systemischer Chemotherapie betrug weniger als 3 Jahre und ist 
somit in unserer Arbeit als nicht signifikant anzusehen.  
 
Dieser Faktor wurde bereits mehrfach kontrovers in anderen Studien beschrieben 
und wurde in die multivariate Analyse einbezogen.  
Yan und Brun et.al, 2007 zeigten, dass in der Kontrollgruppe mit systemischer 
Chemotherapie bei Pseudomyxoma peritonei das krankheitsfreie 5-Jahres Über-
leben bei 68,5% lag. 
 
Die Analyse von Gough ergab, dass bei 56 Pseudomyxompatienten (4%), bei de-
nen ausschließlich eine Karzinomerkrankung zu Grunde lag oder der Tumor nicht 
klassifiziert werden konnte, 5- und 10- Jahresüberlebensraten von 53 und 32% 
erzielt wurden. Als postoperative adjuvante Therapien wurden bei 13 % der Pati-
enten eine intraperitoneale Chemotherapie mit 5-Fluorouracil oder Cyclophos-
phamid und bei 27 % eine systemische Chemotherapie mit 5-FU, Cyclophospha-
mid, L-Phenylalanin-Mustard oder Doxorubicin eingesetzt. Ein objektives Anspre-
chen einer systemischen Chemotherapie lässt sich nach chirurgischem Tumorde-
bulking und wegen des hohen Differenzierungsgrads der muzinösen Tumore beim 
Pseudomyxom schlecht beurteilen. Die Ergebnisse sprechen nicht für eine hohe 
Effizienz der systemischen Chemotherapie bezüglich des Überlebens.  
 
Ronnett et al., 1995; Cho et al., 1999 und Totkas et al., 2000 beschrieben auch die 
intravenöse Chemotherapie mit Semustin, 5-Fluorouracil, Vincristin und Strepto-
mycin; diese erwiesen sich bei Tumorprogression als nicht sehr effektiv. Lediglich 
einer von 4 Patienten mit Pseudomyxoma peritonei zeigte ein partielles Anspre-
chen des Tumors.  
 
Mann et al., 2000 stellten fest, dass eine systemische Chemotherapie mit Cisplatin 
(50-100 mg/m2) und Cyclophosphamid (1000 mg/m2) beim Pseudomyxoma peri-
tonei ovariellen Ursprungs nicht überzeugte. Bei 6 Patienten persistierte bzw. pro-
gredierte die Erkrankung. In keinem Fall konnte ein partielles Ansprechen doku-
mentiert werden. Bis auf eine Patientin wiesen alle Patientinnen maligne Tumoren 
auf. Die Patientin mit einem ovariellen muzinösem Zystadenom wurde bereits bei 
der Erstdiagnose kurativ reseziert und erhielt adjuvant postoperativ 8 Zyklen Cis-
platin und ist bisher seit 6 Jahren rezidivfrei. Die 5-Jahresüberlebensrate betrug 
bei 9 Patienten nach aggressivem chirurgischen Vorgehen und postoperativer sys-
temischer Chemotherapie 55 %.  
 
Faris et. al., 2013, sieht zudem ein Benifit in der Gabe einer systemischen Chemo-
therapie als Standardtherapie für Patienten bei PMP mit High-grade-Tumor und 
Peritonealkarzinose. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch Buell-Gutbrod und 
Gwin 2013. 
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Fernmetastasierung und dem rezidiv-
freien Überleben in der univariaten Analyse ist gut erkennbar. Bei Patientinnen mit 
Fernmetastasierung betrug das rezidivfreie Überleben 27,0 ± 3,0 Monate. Patien-
tinnen ohne Fernmetastasen überlebten durchschnittlich 118,1 ± 15,3 Monate. 
Nach der Mitoxantron-Therapie bekamen nur 2 Frauen eine Fernmetastasierung. 
Eine Patientin bekam nach R2-Resektion bei muzinösen Adenokarzinom des   
Ovars und Pseudomyxoma peritonei nach ca. 1,8 Monaten eine Lungenmetasta-
sierung und starb 2 Monaten später. Eine andere, 83jährige Patientin entwickelte 
einen sehr belastenden Aszites 30 Monaten nach der R0-Resektion bei Appendix-
karzinom und Pseudomyxoma peritonei und starb am Tumorleiden.  
 
Unser Patientenkollektiv zeigte keine postoperative Wundheilungsstörung. Es 
lag eine relativ kurze Liegedauer von median 11 Tagen vor.  
 
Rodt et. al., 2013 publiziert, dass bei 35 Patienten (21 Männer, 14 Frauen) mit 
Pseudomyxoma peritonei, kolorektalen Karzinom und malignen Mesotheliom nach 
zytoreduktiver Chirurgie mit HIPEC eine nullprozentige Mortalität nach 30 Tagen 
registriert wurde. Nur 3 Patienten (9,4%) hatten postoperative Komplikationen.  
 
Sugarbaker und Jablonski 1995 beschreiben in ihrer Arbeit eine Anastomosenin-
suffizienzrate nach intraperitonealer, frühpostoperativer Chemotherapie mit 5-FU 
(15 mg/kg, 1.-5. Postoperativer Tag) und Mitomycin C12-10mg/m2, 1. postoperati-
ver Tag) bei ihren 181 Patienten mit kolorektalem (n = 51) oder Appendixkarzinom 
(n = 130) in 5,5%, bezogen auf die Anastomosenanzahl in 2,4% der Fälle. Bei 21 
Patienten kam es zu einer Darmperforation.  
 
Werner et. al., 1991 beschreibt, dass bei 3 von 23 Patientinnen mit Ovarialkarzi-
nom nach der Gabe von i.p 30 mg bzw. 40 mg Mitoxantron, gelöst in 1000 ml 
Kochsalz, Wundheilungsstörungen beobachtet wurden. Eine Patientin, welche ein 
in die Bauchdecke entwickeltes Tumorwachstum hatte, musste sogar aufgrund 
eines in den Wundbereich prolabierten Dünndarmkonvolutes revidiert werden.  
 
Auch Ubhi et al. 1997 beurteilen die intraperitoneale Applikation von kohleabsor-
biertem Mitomycin C in Dosen von 25 und 50mg in Umgebung von Anastomosen-
nähten als nicht sicher, da sie schwerwiegende Komplikationen wie Nahtdehis-
zenzen und enterische Fisteln beobachteten. Möglicherweise, so Ubhi et al, ist die 
Gefahr von solchen Komplikationen bei Mitomycin C-Dosen von 10 mg/m2 gerin-
ger. 
 
In einer Arbeit vom McQuellon 2001 wurden eine Anastomoseninsuffizienzrate 
von 1,3% sowie eine allgemeine chirurgische Komplikationsrate von 11,5% be-
schrieben. Trotz der Radikalität der operativen Eingriffe wiesen die Patienten drei 
Monate nach Therapieende eine gute bis verbesserte Lebensqualität auf.  
 
In der vorliegenden Auswertung ergab der Faktor prä- und postoperative Körper-
temperatur mittels exakten Fischer-Tests einen signifikanten p-Wert. Die präope-
rativen Körpertemperaturen lagen zwischen 36,6°C und 36,9°C, postoperativ zwi-
schen 37,3°C und 38,2°C. Auffällig bei der Untersuchung erscheint eine negative 
signifikante Korrelation, d. h. mit steigender postoperativer Temperatur sinkt das 
rezidivfreie Überleben.  
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Werner et. al., 1991 beschreibt, dass 4 von 23 Patientinnen mit Ovarialkarzinom 
nach i.p 30 mg bzw. 40 mg Mitoxantron, gelöst in 1000 ml Kochsalz, mit Fieber 
über 38°C reagierten. Er sieht dies als Nebenwirkung einer zytostatischen Be-
handlung wie auch Übelkeit und Erbrechen.  
 
Zusammenfassend lässt sich aus dieser Arbeit die Erkenntnis gewinnen, dass 
auch bei maximal zytoreduktiven Operationen sich die Möglichkeit ergibt, zytosta-
tisch wirkende Medikamente intraoperativ zu applizieren. Die intraoperative, intra-
peritoneale Chemotherapie ermöglicht eine frühzeitige, die Operation begleitende 
und lokal wirkende Zusatztherapie ohne Erhöhung der postoperativen Komplikati-
onsrate.  
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V. Zusammenfassung 
 
 
Beim Pseudomyxoma peritonei handelt sich um ein seltenes und fatales Krank-
heitsbild, welches durch die Produktion von reichlich muzinösem Aszites gekenn-
zeichnet ist und in der Regel von epithelialen Tumoren des Ovars oder der Ap-
pendix ausgeht. Mit zunehmendem Tumorwachstum kommt es zur Obstruktion, 
gefolgt von der Perforation des Ovar- und/oder Appendixlumens und schließlich 
zur progredienten Tumorzellaussaat in die Peritonealhöhle mit Ansammlung von 
Muzinmassen im gesamten Peritonealraum. 
 
Wissenschaftliche Ergebnisse mit guter statistischer Aussage sind leider nur sehr 
begrenzt vorhanden. 
 
Zielsetzung dieser Arbeit ist die Analyse der intraperitonealen Mitoxantron-Gabe 
nach zytoreduktiver Therapie bei Patientinnen mit Pseudomyxoma peritonei be-
züglich krankheitsfreiem Überleben und Komplikationsraten.  
In dieser Arbeit werden die Möglichkeiten und Grenzen der chirurgischen Therapie 
in Kombination mit intraperitonealer Chemotherapie mit Mitoxantron bei 21 Patien-
tinnen mit Pseudomyxoma peritonei untersucht. Diese Behandlungen sind in den 
Jahren 2000 bis 2011 in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des 
HELIOS Klinikum Krefeld durchgeführt worden.  
 
Das Gesamtkollektiv von 21 an Pseudomyxoma peritonei erkrankten Patientinnen 
wurde in drei Gruppen unterteilt und je nach Rezidiv und entsprechend chirurgi-
scher Behandlung analysiert.  
 
Von den 21 betroffenen Patientinnen bestand bei 20 Patientinnen die Indikation 
zur primären intraperitonealen Mitoxantron- Gabe nach zytoreduktiver chirurgi-
scher Operation. Dies entspricht einem Prozentsatz von 95,2 %. Im Rahmen der 
durchgeführten Evaluation zeigte sich, dass von den 21 therapierten Patientinnen 
7 Patientinnen ein rezidivfreies Überleben nach der ersten Operation hatten, wel-
ches länger als 5 Jahre war (5,41-21,35 Jahre). Bei den anderen 14 Patientinnen 
bestand eine rezidivfreie Überlebenszeit zwischen 0,17 bis 4,36 Jahre. 

Das mediane Follow-up betrug 3,7 Jahre. Das rezidivefreie Gesamtüberleben 
betrug 5,25 Jahre. 
 
Bei der zytoreduktiven Chirurgie und i.p Chemotherapie handelt es sich um eine 
vielversprechende Behandlungsmethode im Management primärer sowie sekun-
därer Pseudomyxoma peritonei Fälle. Hierbei sind Patienten mit limitierter peri-
tonealer Tumorzellaussaat, bei denen eher eine komplette Zytoreduktion erreicht 
werden kann, optimale Kandidaten für das Verfahren. Trotz der Radikalität der 
operativen Eingriffe weisen die Patientinnen eine schnelle postoperative Erholung 
ohne Wundheilungsstörungen auf.  
 
Nach unseren Erkenntnissen stellt die intraperitoneale Chemotherapie mit Mito-
xantron eine gut verträgliche und vielversprechende Therapieoption für Patienten 
mit Pseudomyxoma peritonei dar. Dennoch sollten weitere Studien zu Therapie-
möglichkeiten des Pseudomyxoma peritonei erfolgen, um bessere therapeutische 
Empfehlungen aussprechen zu können.  
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Abkürzungsverzeichnis 
 
PMP  = Pseudomyxoma peritonei 
 
i.v.   = intravenös 
 
i.p.   = intraperitoneale 
 
bzw.   = beziehungsweise 
 
DPMA  = disseminierte peritoneale Adenomuzinose 
 
PMCA  = peritoneale muzinöse Karzinomatose 
 
IPRC  =  intraperitoneale regionale Chemotherapie  
 
ggf.   = gegebenenfalls  
 
z.B.   = zum Beispiel 
 
CHT   = Chemotherapie 
 
FPG  = Formalpathogenese 
 
OP  = Operation 
 
HIPEC  = Hypertherme intraperitoneale Chemoptherapie 
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VII Anhang 
 
 
VII.1 Tabelle zur Erhebung der klinischen Daten 
 
 

1. Name, Vorname/Geschlecht/Alter/Geburtsjahr 
2. Diagnose 
3. OP Verfahren/Datum 
4. Tumorgrösse/Gewicht 
5. Tumorlokalisation 
6. Vorerkrankungen 
7. Voroperationen 
8. Medikamente 
9. Antikonzeption/HRT 
10. Allergie 
11. Nikotin/Alkohol 
12. Zyklusanamnese 
13. Schwangerschaften/Geburten 
14. Menopausenstatus 
15. Umfelddiagnostik 
16. HB prae/postoperativ 
17. Temperatur prae/postoperativ 
18. Wundheilungsstörungen 
19. Weitere OP 
20. Adjuvante CHT 
21. Lokalrezidiv 
22. Fernmetastasen 
23. Rezidivfreie Monaten 
24. Letzte Kontrolluntersuchung 
25. TM 
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