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Geleitwort

Why is it that a large number of world opinion leaders in gastrointestinal cancer have recently
focused such great time and effort on peritoneal tumors? Carcinomatosis from gastrointestinal
cancer has been a diagnosis treated by palliation for many decades. It is hard to know for sure
where the stimulus for efforts such as Therapie Peritonea ler Tumoren first started. I suggest that
the origins of this new attitude toward the management of carcinomatosis had two beginnings.
First, clinical research showed that dissemination of cancer on peritoneal surfaces or at a surgical
resection site was a terrible ongoing problem in gastrointestinal oncology (Chu et al. 1989, Jayne
et al. 2002, Sadeghi et al. 2000). Something needed to be done! Second, Dedrick and colleagues
borrowed pharmacologic concepts from the literature on chronic peritoneal dialysis that sug-
gested prolonged exposure of cancer chemotherapy to peritoneal surfaces if intraperitoneal
administration was used. Pharmacologic data from intraperitoneal administration of anticancer
drugs showed the potenzial for control of small peritoneal nodules and a reduced systemic toxi-
city (Dedrick et al. 1978, Speyer et al. 1980).

The augmentation of cancer chemotherapy cytotoxicity by moderate heat had been known for
several decades (Meyer et al. 1989). Also, intraperitoneal heat by itself had shown benefit for
control of peritoneal carcinomatosis in animal models (Shiu u. Fortner 1980). It was a logical
next step to combine intraperitoneal chemotherapy with intraperitoneal heat in an attempt to
maximize the local-regional effect. In 1980, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) was first reported (Spratt et al. 1980).

Early efforts to use an adjuvant HIPEC to prevent peritoneal metastases were initiated in Japan
(Fujimoto et al. 1998, Fujimura et al. 1994, Koga et al. 1980). Treatment of gross peritoneal can-
cer nodules was of little or no benefit in animal models. Also, pharmacologic studies showed
surprisingly limited penetration of high concentration of heated intraperitoneal chemotherapy
into the surface of peritoneal cancer nodules. Not surprisingly the clinical experiments to prevent
peritoneal metastases and local recurrences with HIPEC in high-grade serosal invasive cancers,
especially gastric cancer, after complete resection was positive (Koga et al. 1988). These original
experiments have been repeated many times and are uniformly successful (Yan et al. 2007). Today
these clinical experiments to use HIPEC in primary gastrointestinal cancer to reduce surgical
treatment failure at the resection site and on peritoneal surfaces distant to the primary cancer
persist. A large group of colorectal cancer patients are at high risk for peritoneal metastases and
at least four randomized clinical trials are open for accrual (Sugarbaker 2017a). Resected pan-
creas cancer has always had a high incidence of local regional and peritoneal surface failure
(Sugarbaker 2017b). The possible benefits of adjuvant HIPEC to eliminate peritoneal metastases
in selected groups of patients remains to this day. Thirty years after Koga’s original efforts, a high
priority for clinical investigation persists (Sugarbaker 2017a).

Efforts to treat established carcinomatosis were unsuccessful until the development of peritonec-
tomy procedures and visceral resections to reduce the extent of disease (Sugarbaker 1995). The
limited effects of HIPEC, especially its limited penetration into tumor tissue, demanded that
disease be reduced to tiny nodules, preferably a non-visible extent of disease. The new concept
of cytoreductive surgery to use surgical procedures to allow HIPEC to maintain control of peri-
toneal dissemination allowed the evolution of potenzially curative treatment protocols for many
gastrointestinal and gynecologic malignancies. Therapie Peritonea ler Tumoren updates the
current treatment options and selection factors needed for successful management of peritoneal
metastases. Of course, the surgical requirements of adequate cytoreduction are presented.
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Geleitwort

So there is good reason why these world opinion leaders have banded together to focus on the
current state of the art for PREVENTION and TREATMENT of peritoneal metastases. This is a
preventable condition; also treatment for cure is possible in selected patients. HIPEC is being
optimized and standardized. Cytoreductive surgery is being standardized. However, peritoneal
metastases are a global problem. The educational efforts to expand these efforts globally are now
areality. Therapie Peritonea ler Tumoren is a major effort to expand a much needed educational
program in peritoneal metastases.

Paul H. Sugarbaker
Washington, DC, USA, January 2018
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Vorwort

Eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit in der Onkologie ist eine der wichtigsten Voraus-
setzung fiir eine erfolgreiche Tumortherapie. Die multimodale Therapie peritonealer Tumoren
ist ein Paradebeispiel fiir eine eng abgestimmte und priazise durchgefiihrte Behandlung. Die
Operation spielt dabei die zentrale Rolle, und die Qualitét des Eingriffes ist fiir die Prognose der
Patienten entscheidend.

Das Verstindnis und die Relevanz in der Diagnostik und Behandlung peritonealer Tumoren
haben in der Onkologie inzwischen eine ganz besondere Rolle eingenommen. Fiir primére und
sekunddre Tumoren des Peritoneums stand den Patienten in der Vergangenheit lediglich eine
systemische palliative Chemotherapie zur Verfiigung. Eine wesentliche Verbesserung der tumor-
assoziierten Symptome zum einen und eine Verlingerung des Uberlebens zum anderen konnte
dadurch nur in Einzelféllen erreicht werden.

Es ist den Pionieren John Spratt und Paul Sugarbaker zu verdanken, dass die chirurgische
Therapie peritonealer Tumoren entwickelt wurde, die sich nun als zytoreduktive Chirurgie des
Peritoneums (im Englischen «cytoreductive surgery», CRS) etabliert hat. Da eine Komplett-
entfernung selten erreicht werden kann, wurde die CRS mit einer intraperitonealen hyper-
thermen Chemotherapie (HIPEC) kombiniert, um Tumorreste oder auch freie Tumorzellen
zytotoxisch zu eliminieren.

In der Zwischenzeit hat sich diese kombinierte chirurgisch-onkologische Therapie weiterent-
wickelt, und in Abhidngigkeit vom Primartumor haben sich unterschiedliche Strategien und
Vorgehensweisen etabliert. Es wurden Studien an unterschiedlichen Zentren durchgefiihrt, die
glinstige Ergebnisse zeigten, sodass mittlerweile auch prospektiv randomisierte Multizenter-
studien zum Einsatz der CRS und HIPEC auf den Weg gebracht wurden.

Im vorliegenden Buch wird die komplexe Problematik peritonealer Tumoren umfassend dar-
gestellt: von pathologischen Besonderheiten des Peritoneums, Diagnostik und Einschitzung
prognostischer Faktoren, wie z.B. dem peritonealen Karzinoseindex (PCI), bis hin zu den ver-
schiedenen Tumorentitdten, insbesondere des Gastrointestinaltrakts. In den jeweiligen Kapiteln
wird dem Leser die chirurgische Therapie — durch exzellente Bildgebung und Operationsvideos
unterstiitzt - ndhergebracht.

Gleichermaflen wichtig ist es, deutlich zu machen, bei welchen Patienten dieses Konzept nicht
angewendet werden sollte, insbesondere wenn eine weit fortgeschrittene und prognostisch un-
gilinstige Erkrankung vorliegt.

Es wird darauf hingewiesen, dass allein das operative Vorgehen inklusive HIPEC bei vielen Pri-
martumoren mit peritonealer Metastasierung nicht ausreichend ist, den Verlauf der Erkrankung
zu beeinflussen. Vielmehr wird auf multimodale Konzepte mit Kombination aus pra- und post-
operativer systemischer Chemotherapie und die interdisziplindre Diskussion in der Tumor-
konferenz verwiesen.

Zum Teil tumorassoziierte Komorbidititen und postoperative Komplikationen erfordern ein
strukturiertes perioperatives Behandlungskonzept. So genannte Standard Operative Procedures
(SOP) erleichtern das Management und reduzieren Fehlabldufe. In diesem Buch finden sich
SOPs zur Bearbeitung fiir das eigene Zentrum.
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Da nicht jedem Patienten diese Therapieoption in kurativer Intention angeboten werden kann,
ist Patienten mit fortgeschrittener peritonealer Metastasierung ein Kapitel zur palliativen The-
rapie gewidmet.

Es ist unser Anliegen, mit diesem Buch die Leser zu erreichen, die sich mit der Behandlung
peritonealer Tumoren auseinandersetzen, und mit den jeweiligen Kapiteln eine Hilfestellung in
der Therapieentscheidung an die Hand zu geben. Dabei sollte immer beriicksichtigt werden, dass
ein Erfolg der chirurgischen Therapie nur mit einer addquaten Indikation mdglich ist!

Beate Rau, Alfred Kénigsrainer, Pompiliu Piso
Berlin, Tiibingen, Regensburg, im Friihjahr 2018
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1.2 - Embryologie

1.1 Das normale Peritoneum

1.2 Embryologie

Das Peritoneum ist mit ca. 2 m? die grofite serdse
Membran des menschlichen Kérpers. Bei Mén-
nern handelt es sich um einen geschlossenen
Raum, bei Frauen besteht hingegen tiber die Tu-
bendffnungen, den Uterus und die Vagina eine
Kommunikation zwischen peritonealem Raum
und duflerem Genitale. Das Peritoneum wird in
das parietale und das viszerale Peritoneum unter-
teilt. Das parietale Peritoneum (etwa 30 % der ge-
samten Peritonealflache) bedeckt die Bauchwand
und das viszerale Peritoneum (ca. 70 % der Fla-
che) die intraabdominellen Organe. Beide Perito-
nealschichten gleiten dank eines serdsen Fliissig-
keitsfilmes aufeinander, und der zwischen ihnen
befindliche Raum, die Peritonealhdhle, bleibt im
gesunden Zustand ein virtueller Raum mit einem
neutralen Druck, der mit der Atmung und den
Zwerchfellexkursionen standig zwischen positiv
und negativ oszilliert.
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Viele Aspekte der funktionellen Anatomie des
Gastrointestinaltraktes, insbesondere des Darms
und des Peritoneums, finden ihre Erklarung in der
Embryologie. Der menschliche Korper entwickelt
sich ausgehend von den drei Keimblattern: Endo-
derm, Mesoderm und Ektoderm. Es handelt sich
dabei um grundsitzlich unterschiedliche Gewebs-
arten, die sich im Verlauf ihrer weiteren Differen-
zierung zu den verschiedenen, spezialisierten Or-
ganen des Korpers entwickeln. Das Peritoneum
entwickelt sich dabei aus der lateralen Platte des
Mesoderms. Auch die Ovarien leiten sich vom
Mesoderm ab, aber von der intermediédren Platte
(8 Abb. 1.1).

Im klinischen Alltag ist diese unterschiedliche
Herkunft relevant, da die Bestimmung von epithe-
lialen und mesothelialen Markern es erlaubt, den
Ursprung von Peritonealtumoren zuzuordnen
(s. unten). Umgekehrt erklart die &dhnliche
embryologische Herkunft des ovariellen Ober-
flachenepithels und des Peritoneums auch die

= ©

Ektoderm

Organe Mesoderm
Axial Paraaxial Intermedidr Lateral Kopf
Ovarien Peritoneum

O Abb. 1.1 Embryologie des Mesothels. Die Pleura und
das Peritoneum stammen von der lateralen Platte des
Mesoderms. Die Ovarien leiten sich von der intermedidren

Platte des Mesoderms ab. Im Gegensatz dazu stammen alle
gastrointestinalen Organe vom Endoderm. (ESC embryo-
nale Stammzelle)
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Schwierigkeit, zwischen einem Ovarialkarzinom
und einem priméren papilliren Peritonealkarzi-
nom immunhistochemisch zu unterscheiden.

Jedoch zeigen die serésen Membranen trotz
des mesodermalen Ursprungs viele Ahnlichkeiten
mit Epithelien - etwa junktionale Verbindungen
(«tight junctions», «gap junctions», «adherens
junctions», Desmosomen usw.), eine apikobasale
Orientierung, Zytokeratine und oberfldchliche
Mikrovilli -, sodass die Differenzialdiagnose der
verschiedenen Peritonealtumoren trotz moderner
Untersuchungs- und Charakterisierungstechni-
ken eine Herausforderung bleiben kann.

Auch die komplexe Innervation des Perito-
neums findet ihre Erklarung in der Embryologie.
Wihrend der Embryogenese wachsen Axone vom
Ganglion nodosum und den dorsalen Wurzelgan-
glien in den Darm, um dort die extrinsische Inner-
vation zu bilden. Haben sie erst einmal die enteri-
schen Organe erreicht, wachsen sie weiter, um die
Innervation zu ermdglichen. Zerebrospinale
Nerven des parietalen Peritoneums (T6 - T12)
haben die gleiche segmentale Gliederung wie die
unteren thorakalen Dermatome. Das intrinsische
Nervensystem (ENS) stammt von der Neuralleiste
ab (Ratcliff 2011). Da die Darmanlage und ihre
Anhingsel als Mittelinienorgane wachsen, ist ihre
splanchnische Innervation bilateral und der vis-
zerale Schmerz wird in der Mittellinie gefiihlt
(Struller et al. 2018). Es gibt keine eigenen Nerven-
fasern im viszeralen Peritoneum.

1.3 Morphologie

Das Peritoneum besteht aus drei Schichten: dem
Mesothel selbst, einer Basalmembran und einer
submesothelialen Schicht (8 Abb. 1.2).

1.3.1 Mesothel

Die Serosa selbst besteht aus einer einfachen
Schicht aus Mesothelzellen mit zentralstindigem,
ovalem Zellkern und méfligem Zytoplasmagehalt.
Es handelt es sich meist um langliche, flache Zel-
len mit einem Durchmesser von 25 um. Die Meso-
thelzellen bilden eine epitheldhnliche Schicht und
tragen Mikrovilli an ihrer apikalen Oberflache.
Diese Morphologie ist jedoch je nach Region des
Abdomens unterschiedlich: Die Anzahl und Lange
der Mikrovilli schwankt je nach Organ und Loka-

lisation als Zeichen der funktionalen Adaptation.
Die Mesothelzellen haben eine kuboide Form auf
den parenchymatésen Organen (das viszerale
Peritoneum) und auf der peritonealen Seite des
Diaphragmas, eine flache Form hingegen am pa-
rietalen Peritoneum. Flache Mesothelzellen kon-
nen aber auch durch eine Verletzung oder andere
externe Stimuli dazu angeregt werden, in die ku-
boide Form zu wechseln. Diese Zellen zeigen dann
einen vergroflerten Nukleus mit teilweise promi-
nenten Nukleoli und vermehrten Zellorganellen
wie z. B. Mitochondrien und rauem endoplasma-
tischem Retikulum (RER). Die Mikrovilli an der
Oberfliche der Mesothelzellen sezernieren eine
Schutzschicht, die Glykokalix, welche aus Glyko-
saminoglykanen (GAG) besteht, die moglicher-
weise den Korper gegen Infektionen und Tumor-
dissemination schiitzt (Baumann et al. 1996).
Besonders das Hyaluron, welches eine grofSe Hy-
drophilitdt aufweist und ein wasserhaltiges Gel-
polymer bildet, triagt zu dieser Funktion bei (Mut-
saers 2004, Yung u. Chan 2011).

1.3.2 Basalmembran

Eine diinne Basalmembran liegt unter den Meso-
thelzellen. Die Basalmembran ist mit dem da-
runterliegenden Stroma verbunden, welches
Blutgefifle, Nerven und ein gut ausgebildetes
Lymphgefaf3system enthiélt. Diese mechanische
Verbindung ist am viszeralen Peritoneum deutlich
ausgepragter als am parietalen Peritoneum. Dieser
Unterschied erklart, warum eine chirurgische vis-
zerale Peritonektomie — im Gegensetz zur parieta-
len Peritonektomie — in der Regel nicht méglich
ist. Die Basalmembran, auch Lamina cribriformis
genannt, wird durch kleine Offnungen am Uber-
gang von zwei oder mehreren Mesothelzellen per-
foriert, den sog. lymphatischen Stomata (siche
unten).

1.3.3 Submesotheliale Schicht

Die submesotheliale Schicht enthalt die Blutgefafle
und Nerven zur Versorgung der dariiberliegenden
Zellen und spielt eine wesentliche Rolle als Ver-
bindung zu den Organen und anderen Strukturen.
Zudem verfiigt diese Schicht iiber ein dichtes
Lymphgefif3system und kann Makrophagen,
Lymphozyten und Adipozyten enthalten. Die sub-
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B Abb. 1.2a-f Morphologie des Mesothels. a Die grund-
legende Struktur des Mesothels besteht aus einer einfa-
chen Schicht aus Mesothelzellen, Basalmembran und sub-
mesothelialem Gewebe mit Fibroblasten, Blut- und Lymph-
gefalen, Kollagenfasern, Entziindungszellen, Nerven und
Adipozyten (oben). Das Mesothel bedeckt die Oberflache
der inneren Organe und Hohlen und formt die Pleura, das
Perikard, das Peritoneum, die Tunica vaginalis testis und die
Tunica serosa uteri (unten). b Bild eines Phasenkontrastmi-
kroskops von parietalen Mesothelzellen eines Nagetiers.

¢ Menschliche Biopsie mit einer oberflachlichen Schicht

mesotheliale Schicht des Abdomens steht in ana-
tomischer Kontinuitit mit der submesothelialen
Schicht des Thorax, was den héufigen Ubergang
von malignen Tumoren (zum Beispiel von einem
malignen Peritonealmesotheliom in die Pleura-
hohle) erklart.

aus Mesothelzellen (gelber Pfeil), darunter die submesothe-
liale Bindegewebsschicht (HE-Farbung). d Mesothelzellen
des parietalen Peritoneums eines Nagetiers: Exprimierung
von Zytokeratinen (rot) und Zo-1 (griin), ein Marker der
Zonula occludens. e In der Masson-Trichrom-Farbung
zeigen sich das Mesothel (rot) und Kollagenbtindel (blau).
f Bild eines Rasterelektronenmikroskops von parietalen pe-
ritonealen Mesothelzellen eines Nagetiers. Es sind viele Mi-
krovilli auf der Oberflache zu sehen. (Aus Kawanishi 2016,
mit freundlicher Genehmigung)

1.3.4 Peritoneales lymphatisches
System

Das lymphatische System spielt eine wesentliche
Rolle beim Transport von Proteinen, Lipiden und
Flissigkeiten von der Peritonealhéhle in den Blut-
kreislauf. Dabei drainieren die subdiaphragmalen
lymphatischen Gefif3e 80 % der Abdominalhéhle
und von dort aus in den Ductus lymphaticus und
somit in die vendse Zirkulation. In der physiologi-
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schen Situation (aktive Absorption) gibt es nur
wenige Milliliter Fliissigkeit im Abdomen. Wenn
in der Peritonealhohle die Homdostase zwischen
Flissigkeitszufuhr (z. B. durch unreife Neogefifie
mit defekter, funktionell inkompetenter Basal-
membran) und Resorption (z. B. durch Oblitera-
tion der abfithrenden Lymphgefaf3e durch Tumor-
zellen) nicht mehr gegeben ist, kommt es zur
Aszitesbildung. Diese pathologische Situation
wird bei etwa der Hilfte der Patienten mit perito-
nealer Metastasierung beobachtet.

Lymphatische Stomata

Die lymphatischen Stomata (LS) haben eine direk-
te Verbindung zum darunterliegenden submeso-
thelialen Lymphsystem. Sie gewihrleisten die
Clearance von Aszites, Bakterien, Tumorzellen
und anderen Partikeln aus der Peritonealhohle. Sie
sind in der Peritonealhohle unterschiedlich ver-
teilt und befinden sich vor allem an der Zwerch-
felloberfliche, am Omentum majus, am Ligamen-
tum falciforme, an den Apppendices epiploicae
des Kolons, an der Schnittstelle zwischen Mesen-
terium und Diinndarm und im Douglasraum. Die
lymphatischen Stomata sind in der Regel geschlos-
sen, konnen sich aber bei verschiedenen Stimuli
(wie z. B. Erh6hung des intraabdominellen Dru-
ckes) eroffnen.

«Milky spots»

Die «milky spots» (MS) sind kleine lymphatische
Strukturen an der peritonealen Offnung der lym-
phatischen Stomata. Sie bestehen hauptséchlich
aus einem Reservoir aus Makrophagen und Lym-
phozyten und spielen eine wichtige Rolle in der
peritonealen humoralen und zelluliren Immunab-
wehr (Liu et al. 2015). In der mikroskopischen Be-
trachtung enthalten «milky spots» ein glomerula-
res Netzwerk aus Blutgefidflen, welches einen Fliis-
sigkeitsaustausch zwischen der Peritonealhohle,
dem Blutfluss und dem umgebenden Omentum
majus ermoglicht. Die zelluldiren Komponenten
sind um die omentalen Glomeruli angeordnet und
liegen direkt unterhalb der diskontinuierlichen
mesothelialen Schicht, die charakteristische Poren
und Stomata zeigt und somit eine direkte Kommu-
nikation mit der Peritonealhohle erlaubt.

Im Rasterelektronenmikroskop zeigte sich, dass
Makrophagen von aktivierten «milky spots» ihre
Membranaktivitit deutlich dndern konnen und
durch die interzelluldren Stomata der MS in die Pe-
ritonealhohle wandern kénnen (Liu et al. 2016).

1.3.5 Peritoneale Vaskularisation

Die submesotheliale Schicht ist durchzogen von
Blut- und Lymphgefiflen. Der totale effektive
Blutfluss des menschlichen Peritoneums wird auf
etwa 60-100 ml/min geschitzt, was 1-2 % des
Herzminutenvolumens entspricht. Das parietale
Peritoneum ist durch die zirkumflexen, iliakalen,
lumbalen, interkostalen und epigastrischen Arte-
rien versorgt und bildet ein viereckiges Netzwerk
aus groflen, parallel angeordneten Blutgefdfien
und ihren senkrecht verlaufenden Kurzschliissen.
Die parietalen Gefaf8e drainieren in die Vena cava
inferior. Das viszerale Peritoneum erhilt seine
Blutversorgung aus den drei Hauptarterien der
splanchnischen Organe, dem Truncus. coeliacus
und der A. mesenterica superior und inferior. Die
Arterien sind der Ursprung einer vielfachen Ver-
zweigung in kleine Arterien, welche durch Anas-
tomosen ein ausgeprigtes Netzwerk bilden. Das
viszerale Peritoneum drainiert in die Portalvene.
Durch das Peritoneum absorbierte Medikamente
durchlaufen so einen First-pass-Metabolismus in
der Leber.

Sowohl eine Entziindung des Peritoneums
als auch eine Tumorinvasion induzieren eine Neo-
angiogenese, welche sich zu einem tiberwuchern-
den mikrovaskuldren Netzwerk entwickelt. Die
Anatomie der neuen Gefifle ist dabei anormal,
sie haben eine defekte Ultrastruktur und sind
durch erhebliche Grofie, variierende Durchmes-
ser, Schldngelung und Blutextravasation charakte-
risiert.

Eine diffuse Neoangiogenese kann bereits vor
dem makroskopischen Auftreten einer peritonea-
len Metastasierung (PM) beobachtet werden. Die
Vermehrung der Oberfliche der peritonealen
Kapillaren erhoht den Anteil des Herzminuten-
volumens, der das Peritoneum erreicht (Solass et
al. 2016).

1.4 Funktionen des Peritoneums

Neben der Tatsache, dass sie die morphologische
Hauptkomponente der serosalen Membranen
sind, spielen Mesothelzellen weitere funktionelle
Schliisselrollen (Kawanishi 2016).

Eine der grundlegenden Funktionen der Me-
sothelzellen ist die Bildung einer glatten Oberfli-
che, welche es den inneren Organen erlaubt, zu
gleiten. Weiterhin haben Mesothelzellen verschie-
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dene physiologische und biologische Funktionen
in unterschiedlichen Prozessen wie Gewebshei-
lung, Fibrinolyse, Regulation der Inflammation,
epithelial-mesenchymale Transition (EMT) und
Mediation der intraperitonealen Tumorzellver-
breitung. Die Forschung hat die Rolle der Meso-
thelzellen in unterschiedlichen Stressbedingungen
wie Peritonealdialyse, Gewebsverletzung und
Heilung sowie Tumorprogression hervorgehoben
(Ksigzek 2013).

Zudem hat eine kiirzlich durchgefiihrte Ana-
lyse der genetischen Linienverfolgung gezeigt,
dass das Mesothel, welches das viszerale Fett-
gewebe umgibt, ein potenzieller Mitspieler in der
Gewebedysfunktion bei Adipositas sein konnte,
inklusive der Entwicklung von Fibrose und Ent-
ziindung (Chau et al. 2014).

1.4.1 Phanotypische oder
biochemische Marker
der Mesothelzellen

Mesothelzellen exprimieren ein weites Spektrum
an phénotypischen Markern, die auch in epithel-
ahnlichen Geweben beobachtet werden. Diese
phénotypischen Marker beinhalten unter ande-
rem: Vimentin und Zytokeratine (Wu et al. 1982),
E-Cadherin (Ito et al. 2000), N-Cadherin, Calreti-
nin (Davidson et al. 2001), Zo-1 (Ito et al. 2000),
B-Catenin (Ito et al. 2000), Wilms-Tumor-Pro-
tein1 (WT1) (Karki et al. 2014), Mesothelin
(Kanamori-Katayama et al. 2011) und D2-40
(Podoplanin) (Schacht et al. 2005).

Zusitzliche biochemische Marker suggerieren
eine aktive Rolle der Mesothelzellen im Fliissig-
keitstransport sowie in der Initiation und Beendi-
gung der Entziindung. Zu diesen biochemischen
Markern gehoren: Aquaporin 1, Na*/K*-ATPase,
SLC (Lachaud et al. 2014), Integrin B; (CD29)
(Yuan et al. 2013), CD40 als Mitglied der Familie
der Tumornekrosefaktoren-Rezeptoren (TNF)
(Basok et al. 2001), «<homing cell adhesion mole-
cule» (HCAM, CD44) (Gardner et al. 1995), «in-
tercellular cell adhesion molecule 1» (ICAM-1,
CD54), «vascular cell adhesion molecule 1»,
(VCAM-1, CD106) und «activated leukocyte cell
adhesion molecule» (ALCAM, CD166) (Asahina
et al. 2009).

1.4.2 Produktion von Zytokinen
und Wachstumsfaktoren

Mesothelzellen produzieren physiologisch oder
durch Stimulation verschiedene Zytokine, etwa
Interleukin 1 (IL-1) (Demitri et al. 1989), IL-6
(Lanfrancone et al. 1992), IL-8 (Jonji¢ et al. 1992)
und IL-15 (Basok et al. 2001), Granulozyten Kolo-
nie-stimulierenden Faktor (G-CSF), Granulozy-
ten-Monozyten-CSF (GM-CSF), Makrophagen-
CSF (M-CSF), Monozytenattraktions-Protein-1
(MCP-1) und «regulated on activation normal T
expressed and secreted Chemokine» (RANTES)
(Basok et al. 2001).

Mesothelzellen synthetisieren zudem ver-
schiedene Wachstumsfaktoren wie «vascular en-
dothelial growth factor» (VEGF) (Gary Lee et al.
2002), «fibroblast growth factor» (bFGEF), «trans-
forming growth factor p» (TGF-p), «platelet-deri-
ved growth factor» (PDGF), Endothelin-1 (Kimu-
ra et al. 2000), «insulin-like growth factor» (IGF),
«keratinocyte growth factor» KGF), «hepatocyte
growth factor» (HGF) (Adamson u. Bakowska
2001), «heparin-binding epidermal growth factor-
like growth factor» (HB-EGF), «hypoxia- induci-
ble factor» (HIF), Metalloproteinasen (MMP) und
Snail-1 (Zinkfinger Transkriptionsrepressor)
(Sivertsen et al. 2006). Letztlich konnen Mesothel-
zellen reaktive Sauerstoffspezies (ROS) bilden
sowie Nitratoxid (NO) und ROS-Fénger, beson-
ders unter der Stimulation durch Stressoren wie
Lipopolysaccharide (LPS), Asbest, Methylglyoxal
(MGO) und Glykolysierungsendprodukten (AGE)
(Sivertsen et al. 2006).

1.4.3 Synthese der extrazelluldaren
Matrix (ECM)

Mesothelzellen synthetisieren Molekiile der ECM
wie Typ-I-, -III- und -IV-Kollagen, Elastin, Fibro-
nektin, Laminin und Proteoglykane. Die Hohe der
Produktion an ECM wird verstéarkt durch IL-1 B,
TNF-a, EGF und TGF-f (Owens u. Grimes 1993,
Owens u. Milligan 1994, Owens et al. 1996, Kuwa-
hara et al. 1994, Saed et al. 1999, Yang et al. 1999).
Das Renin-Angiotensin-System oder Glykosilie-
rungsendprodukte (AGE) stimulieren ebenfalls
die ECM-Produktion (Noh et al. 2005).

Somit bilden Mesothelzellen eine schiitzende
und nichtadhésive Oberflache fiir die inneren Or-
gane und das umgebende Gewebe. Die aktivierten



10 Kapitel 1 - Anatomie und Pathologie des Peritoneums

Mesothelzellen kénnen durch die Unterstiitzung
der Zelladhasion, -invasion und -proliferation
eine Metastasierung begiinstigen.

1.4.4 Prokoagulatorische und
fibrinolytische Eigenschaften

Mesothelzellen steuern das Gleichgewicht zwi-
schen prokoagulatorischen und fibrinolytischen
Aktivitdten mittels eines groflen Spektrums an
Regulatoren. So exprimieren sie den Gewebsfak-
tor («tissue factor», TF), welcher Fibrin durch die
Spaltung von Fibrinogen bildet (Bottles et al.
1997). Mesothelzellen exprimieren auch TF-
Pathway-Inhibitoren. Auf der anderen Seite
produzieren sie fibrinolytische Aktivatoren wie
Gewebs-Plasminogen-Aktivator (tPA) (van Hins-
bergh et al. 1990), Urokinase-Plasminogen-Akti-
vator (uPA) und uPA-Rezeptor (uPA-R) (van
Hinsbergh et al. 1990).

Mesothelzellen sezernieren zudem die korres-
pondierenden Inhibitoren: Plasminogen-Aktiva-
tor-Inhibitor 1 (PAI-1) (Sitter et al. 1999), dessen
Sekretion wird durch TGF-B, Thrombin und
andere Entziindungsfaktoren wie Lipopolysaccha-
ride (LPS), TNF-a und IL-1 reguliert. Defekte der
Mesothelzellen und Exposition der Basalmemb-
ran fithren zu einem Ungleichgewicht zwischen
prokoagulatorischen und fibrinolytischen Eigen-
schaften und zur Bildung von Fibrinbdndern
zwischen dem Gewebe und den Organen. Diese
Bander konnen sich zu fibrosen Adhésionen ent-
wickeln, was zu postoperativen intraabdominellen
und Beckenadhésionen (Maciver eta. 2011), soge-
nannten Briden, fithren kann und in dhnlichen
Konditionen auch bei der Pleurafibrose beobach-
tet wird (Mutsaers et al. 2015).

1.4.5 Hyaluronsynthese
und Erkennung

Hyaluron (HA) ist ein nichtsulfatiertes, lineares
Glykosaminoglykan, das aus sich wiederholenden
Disacchariden von B-(1,4)-Glucuronsdure (GlcUA)
und B-(1,3)-N-Acetyl-Glucosaminen (GlcNAc) be-
steht. HA spielt eine entscheidende Rolle in der
Gewebsarchitektur, in der Zellmotilitat, der Zell-
adhidsion und in proliferativen Prozessen des
Peritoneums (Naor 2016). Mesothelzellen produ-
zieren vornehmlich grofle Hyaluronmolekiile

(HMW-Hyaluron) mit groflem molekularem
Gewicht zwischen 200 und 2000 kDa. Der HA-
Katabolismus ist gesteuert durch Hyaluronidasen,
mechanische Krifte und oxidativen Stress. Beim
Abbau werden Hyaluronan-Polymere gebildet, die
kleiner sind und als niedermolekulares HA
(LMW-HA; <200 kDa) bezeichnet werden oder
als HA-Oligomere (Jiang et al. 2011). LMW-
Hyaluronan hat eine pro-inflammatorische und
karzinogene Funktion, wohingegen HMW-HA
die gegenteilige Funktion besitzt (Naor 2016). Die
HA-Synthese der Mesothelzellen wird durch Ent-
ziindung und Exposition gegeniiber nichtphysio-
logischen Losungen (Peritonealdialyse-Losung)
gesteigert. Ein erhohter Gehalt an Hyaluronan
kann unter physiologischen Bedingungen zur
Induktion der EMT der Mesothelzellen fiithren,
was entscheidend fiir die Zellmigration bei Wund-
heilung und die Re-Mesothelialisierung ist (Yung
u. Chan 2011). CD44 ist der Hauptrezeptor fiir
Hyaluronan und fiir die Bindung von Epithelzel-
len des Magens und des Ovars an das Mesothel
verantwortlich (Nishimura et al. 1996). Die Hyalu-
ronan-CD44-Interaktion ist notwendig fiir die
Extravasation von aktivierten T-Zellen aus dem
Blutkreislauf an den Ort der Entziindung (De-
Grendele et al. 1997). Es gibt zudem Daten, die
zeigen, dass das Vermégen von CD44, Hyaluro-
nan zu binden, mit der suppressiven Aktivitit von
CD4*/CD*-regulatorischen T-Zellen korreliert
(Firan et al. 2006).

1.4.6 Sialinsauresynthese
und Erkennung

Die Sialinsédure (Sia) ist eine allgegenwartige Fami-
lie an Glykanmolekiilen, die an der Aufenfldche
von Wirbeltierzellen zu finden ist (Varki 2007).
Sialinsdure ist an wesentlichen Funktionen der
Membran, wie Zell-Zell-, Zell-Virus- oder Zell-
Wirkstoff-Wechselwirkungen, beteiligt. Obwohl
nur wenige Daten iiber Sialinsdure in Mesothel-
zellen publiziert sind, wurde N-Glycolylneura-
minsdure (Neu5Gc) in malignen Mesotheliomen
entdeckt, und Sialinsaure -bindendes Lectin (SBL)
kann eine selektive Apoptose in malignen Meso-
theliomzellen in Kombination mit TRAIL («tu-
mor necrosis factor-related apoptosis inducing
ligand») induzieren (Tatsuta et al. 2014). Ein ande-
res Oberflachen-Muzin, Muzin 16 (MUC-16), ist
in hohem Mafle in epithelialen Ovarialtumoren
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exprimiert. Das Antigen 125 (Ca-125), welches ein
Serummarker fiir das Ovarialkarzinom ist, ist
interessanterweise ebenfalls ein bekannter MC-
Marker (Krediet et al. 2001). MUCI16 bindet an
«sialic acid-bindinglg-like lectin-9» (Siglec-9),
einem Inhibitor der Sialinsdure -Liganden, der
hemmend auf T-Zellen und NK-Zellen wirkt und
somit wahrscheinlich eine Inhibition der anti-
tumoralen Immunantwort bewirkt (Belisle et al.
2010).

1.4.7 Immunkompetente und
regulatorische Eigenschaften

Das Peritoneum wird verschiedenen Aggressoren
und Stressfaktoren ausgesetzt, wie z. B. Tumorzel-
len. Die Immunantwort des Peritoneums fiihrt
normalerweise zur Beseitigung dieser Aggresso-
ren und zur Wiederherstellung der Integritat der
Serosa. Gelingt diese Wiederherstellung nicht, so
entwickelt sich eine chronische Entziindung und
ggf. eine Narbe (Capobianco et al. 2017).

Die Peritonealfliissigkeit (PF) spielt in diesem
Heilungsprozess eine entscheidende Rolle. Unter
physiologischen, gesunden Umstanden enthalt die
Peritonealhéhle nur wenige Milliliter Peritoneal-
fliissigkeit. Diese beinhaltet allerdings Wachs-
tumsfaktoren, Néhrstoffe, Zytokine, Chemokine
und Leukozyten, die stindig zwischen dem Blut
und der Peritonealfliissigkeit ausgetauscht wer-
den. Der Hauptanteil der Leukozyten in der Peri-
tonealfliissigkeit besteht aus Monozyten und
Makrophage; diese Zellen bauen die Pathogene
und ihre Abbauprodukte ab (Heel u. Hall 1996).
Die zweithdufigsten Zellen in der sind B1-Lym-
phozyten. Die B1-Lymphozyten sind die Quelle
von natiirlichen Antikérpern, insbesondere IgM
und IgA, mit einer breiten Spezifitit und einer
niedrigen Antigenaffinitit (Stoermann et al.
2007). T-Lymphozyten, dendritische Zellen,
Neutrophile, natiirliche Killer-(NK-)Zellen und
Mastozyten sind auch in der Peritonealfliissigkeit
vertreten (Mier-Cabrera et al. 2011).

Auch die Mesothelzellen sind an der Immun-
antwort und am Heilungsprozess beteiligt. Meso-
thelzellen exprimieren Toll-like-Rezeptoren
(TLR), die mikrobielle Komponenten erkennen
und eine Entziindungsreaktion {iber Aktivierung
des NF-kB-Signaltransduktionswegs und Aktivie-
rung von Chemokinen auslésen konnen (Park et
al. 2007). Die TLR-4-Expression von menschli-
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chen Peritonealzellen ist nach Stimulation mittels
LPS erhoht (Kato et al. 2004). Interessanterweise
ist TLR-4 ein wichtiger Rezeptor fiir Hyaluronan
(Jiang et al. 2011). Im menschlichen malignen
Mesotheliom retten sich die Tumorzellen vor den
Kontrollmechanismen des Immunsystems durch
die Suppression der Proliferation und Funktion
der T-Lymphozyten und die erhéhte Rekrutierung
von immunosuppressiven regulatorischen T-Zel-
len (Hegmans et al. 2006). Weiterhin kénnen
Mesothelzellen die Proliferation von proinflam-
matorischen T-Zellen wie auch von CD4"- und
CD8*-T-Zellen durch die Sekretion von TGEF-B
unterdriicken (Kitayama et al. 2014). CD90*/
CD45—-Mesothelzellen, welche aus menschlichem
Aszites isoliert wurden, konnten zu einer Immun-
suppression der CD4*-T-Zellen durch die Expres-
sion von Arginase fithren (Kitayama et al. 2014).
Diese Tatsachen konnten auf eine wichtige Rolle
der Interaktion zwischen HA-CD44 oder Sialin-
sdure-Siglecs in den immunmodulatorischen Pro-
zessen des Mesothels hinweisen.

1.5 Molekulare Pathologie der

peritonealen Metastasierung

Metastasierung variiert je nach Tumorursprung,
Tumorlokalisation und Tumortyp: Wahrend gas-
trointestinale Adenokarzinome generell bevor-
zugt in die Leber metastasieren, zeigen sich bei
muzinésen kolorektalen Karzinomen und siegel-
ringzelligen Karzinomen haufiger peritoneale Me-
tastasen (Hugen et al. 2014). Kolonkarzinome und
Magenkarzinome metastasieren innerhalb der
Abdominalhéhle und fiihren oft zu Ovarialmeta-
stasen, sogenannten Krukenberg-Tumoren, wel-
che haufig gleichzeitig mit den peritonealen Meta-
stasen diagnostiziert werden. Die peritoneale
Metastasierung (PM) ist ein mehrstufiger Prozess,
bestehend aus Loslosen der Tumorzellen aus dem
Primédrtumor, Verbreitung der Tumorzellen und
Transport durch die Peritonealhdhle sowie An-
haften an der peritonealen Oberfliche mit an-
schlieflender Invasion, Neovaskularisation und
Tumorwachstum. Dieser Prozess wird durch ein
komplexes System aus untereinander verbunde-
nen Signalwegen und Mediatoren reguliert. Zum
Beispiel ist die Neoangiogenese essenziell fiir die
Metastasierung und wird im Wesentlichen durch
VEGF reguliert, das wiederum bei der Bildung
von Aszites involviert ist, indes Aszites das Tumor-
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wachstum stimuliert (s. oben). Ein Verstindnis
der molekularen Schritte in der peritonealen
Metastasierung ist daher von zentraler Bedeutung,
wenn die therapeutischen Strategien in der Be-
handlung der peritonealen Metastasen voran-
schreiten sollen.

1.5.1 Ablosen von Tumorzellen
aus dem Primartumor

Es ist allgemein bekannt, dass vitale Tumorzellen
sich aus dem Tumorzellverband durch Serosa-
durchbruch oder Invasion in angrenzende Organe
(UICC T4-Kategorie) loslosen. Bei vielen Patien-
ten konnen solche Tumorzellen in der Peritoneal-
zytologie nachgewiesen werden, ohne dass bei
ihnen eine offensichtliche peritoneale Metastasie-
rung vorliegt;; dies ist mit einer schlechten Pro-
gnose assoziiert. In gleicher Weise kann eine
Tumorperforation oder die Transsektion von lym-
phatischen Gefiflen wihrend einer Operation zu
einem Herausschwemmen von Tumorzellen in die
Abdominalhohle fithren.

1.5.2 Dissemination und Transport
in die Peritonealhohle

Einmal vom Gewebe losgeldst, werden die Tumor-
zellen durch die gesamte Peritonealhdhle mittels
des physiologischen Fliissigkeitsstroms verteilt.
Eine grofflachige Verteilung der Tumorzellen
durch den gesamten Peritonealraum wird héaufig
bei Tumoren mit Aszites beobachtet, vor allem bei
fortgeschrittenen «high-grade» serésen Ovarial-
tumoren. Die Dissemination folgt dabei den Be-
wegungen der Peritonealfliissigkeit und ist durch
die abdominelle Anatomie beeinflusst (Solass et al.
2016). Zum Beispiel bewegen sich abgeschilferte
Tumoren eines Ovarialtumors typischerweise ent-
lang der rechten Kolonrinne in der Morison-
Grube und in das rechte Diaphragma, wo die pe-
ritoneale Metastasierung bevorzugt lokalisiert
sind. Im Gegensatz dazu wird ein Magenkarzinom
eher in den linken subphrenischen Raum als in
den rechten aussidhen. Daher ist es nicht iiber-
raschend, dass positive Peritonealzytologien in
mehreren Abdominalkompartimenten mit einer
schlechteren Prognose assoziiert sind (Kano et al.
2015).

1.5.3 Anhaftung an der peritonealen
Oberflache

Die intakte mesotheliale Schicht bildet einen her-
vorragenden Schutz gegen Tumoradhésion und
-invasion (Sugarbaker 2007). Die Mikrovilli sind
von einer diinnen serésen Schicht (60 pm) von
Peritonealfliissigkeit und Glykosaminoglykanen,
Phospholipiden, Proteoglykanen, Surfactant und
koagulatorischen Vorlaufern bedeckt, welche durch
die Mesothelzellen sezerniert werden. HMW-HA
(s. oben) ist eine andere Hauptkomponente der
Glykokalyx und wird ebenfalls lokal durch die Me-
sothelzellen produziert. Dies bildet eine schiitzen-
de, schmierige Glykokalyxschicht gegeniiber Tu-
morzellen und deren Adhidsion. Die Fahigkeit von
Tumorzellen, an das Mesothelium anzuhaften und
anschlieflend zu proliferieren, ist durch die Kom-
munikation zwischen Tumorzelle und Mesothelzel-
len bestimmt. Dies wird durch Ligand/Rezeptor-
Paare, inklusive a5p1-Integrin/Fibronektin, aV3-
Integrin/Vitronektin (VN) und CD44/Hyaluron-
sdure, reguliert (Wilson 2017). Tumorzellen haften
bevorzugt an Orten des Mesothels wo die ECM frei
zuganglich ist, wie z. B. das rechte Zwerchfell oder
das Omentum majus, wo die kontinuierliche meso-
theliale Schicht durch das vermehrte Auftreten von
lymphatischen Stomata in der Lamina cribriformis
unterbrochen ist. Peritonealverletzungen nach ei-
ner Operation sind ebenfalls bevorzugte Orte der
Tumorzelladhdsion und spéter der Invasion.

1.5.4 Invasion des Mesothels

Es werden zwei Wege der Peritonealinvasion unter-
schieden: der translymphatische Invasionsweg und
der transperitoneale Invasionsweg (@ Abb. 1.3).

Translymphatischer Invasionsweg Es handelt
sich dabei um das hiufigste Invasionsmuster. Die
Tumorzellen werden zuerst aus der Peritoneal-
hohle durch die immunkompetenten Abwehr-
zellen in den «milky spots» inaktiviert und dann
durch die lymphatischen Stomata evakuiert. Wird
dieser wirksame Abwehrmechanismus von den
Tumorzellen {iberwunden, so kommt es zur lo-
kalen Tumorinvasion. Diese Invasion geschieht
bevorzugt an den haufigsten Lokalisationen der
lymphatischen Stomata wie am Omentum majus,
an den beiden Zwerchfellkuppen, am Ligamentum
falciforme usw. (s. oben).
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TRANSPERITONEALE INVASION

Peritonealhdhle

Mesothel K
Basalmembran

Submesotheliale Schicht

Peritonealhdhle

Exposition der
Basalmembran

Bevorzuge Lokalisationen

B Abb. 1.3 Invasion des Mesothels. Die translymphati-
sche Invasion geschieht bevorzugt an den héufigsten Loka-
lisationen der lymphatischen Stomata wie im Bereich des
groB3en Netzes, an den beiden Zwerchfellkuppeln, am Liga-

Transperitonealer Invasionsweg Beim transperi-
tonealen Invasionsweg erfolgt die Invasion durch
das Mesothel selbst. Dies wird erst méglich, wenn
die Glykokalyx beschidigt ist, die Mesothelzellen
schrumpfen, die Basalmembran exponiert wird
und die Wundheilungsprozesse eingeschaltet wer-
den, was zur Fibrinproduktion und zur Anhaftung
der Tumorzellen fiihrt. Krebssphéroide, die an der
Mesothelmonoschicht anhaften, benutzen ver-
schiedene Zelladhédsionsmolekiile, welche die
Dissoziation der Mesothelzellen fordern sowie
ihre Migration weg vom eindringenden Tumor
(Iwanicki et al. 2011). Nach der Injektion von Tu-

Homogene Verteilung

mentum falciforme, usw. Beim transperitonealen Invasions-
weg erfolgt die Invasion durch das Mesothel selbst. Es gibt

dann keine bevorzugte Verteilung der peritonealen Metas-

tasierung

morzellen eines Magenkarzinoms in den Abdo-
men von Nagetieren wurde eine Kontraktion und
Exfoliation der Mesothelzellen beobachtet. Ahnli-
che Beobachtungen wurden nach der intraperito-
nealen Instillation von IL-6, TNF-B und II-8
gemacht (Yonemura et al. 1997). Bei all diesen
Modellen hafteten die Tumorzellen nicht an den
Mesothelzellen selbst, sondern eher an dem dar-
unterliegenden Bindegewebe an. Zusitzlich zeig-
ten elektronenmikroskopische Aufnahmen von
herausgeschnittenen menschlichen peritoneal-
assoziierten Tumoren, dass die Mesothelzellen
nicht direkt unter der Tumormasse liegen, was
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darauf hinweisen konnte, dass es in diesem Be-
reich zu einer mesothelialen Clearance gekommen
ist (Witz et al. 1999).

Die Mesothelzellen selbst konnten aber auch
eine Rolle in der Tumorinvasion spielen. Sie produ-
zieren Lysophosphatidsdure (LPA), die wiederum
die Adhision und Invasion erméglicht (Strippoli et
al. 2010, Chen et al. 2014). Zudem simuliert LPA
die VEGF-Produktion durch die Mesothelzellen
und kénnte somit die Neoangiogenese begiinstigen
(Kissebah u. Krakower 1994). Auch konnen Meso-
thelzellen Matrix-Metallo-Proteinasen (MMP-1
und MMP-2) exprimieren, die eine Tumorzellen-
invasion begiinstigen (Perkins et al. 1999).

1.5.5 Neoangiogenese

Um mehr als nur wenige Millimeter grof3 zu
werden, bendtigen peritonealen Metastasen ein
zusitzliches nutritives Blutgefdfisystem. Wenn
Tumoren entstehen oder auf das Peritoneum me-
tastasieren, hiangt ihr weiteres Wachstum von der
wirksamen Invasion des Wirtsgewebes ab, da nur
dadurch ein enger Kontakt mit den oberflich-
lichen Blutgefifien entsteht. Daher initiieren und
wachsen peritoneale Metastasen bevorzugt an
hoch vaskularisierten Geweben, wie dem Omen-
tum majus oder entlang der Mesenterialgefifle,
zum Beispiel an der Grenze zwischen dem Mesen-
terium und der Diinndarmserosa. Verschiedene
endogene Faktoren beeinflussen das endotheliale
Wachstum. Vor allem VEGE, ein Schliisselmedia-
tor der Angiogenese, ist an der peritonealen Dis-
semination verschiedener Tumorarten (insbeson-
dere beim Ovarialkarzinom) und der daraus resul-
tierenden Bildung von Aszites beteiligt. Stark
vaskularisierte Tumoren sind hochgradig abhin-
gig von der VEGF-vermittelten Neoangiogenese.
Peritoneale Tumoren exprimieren grofSe Mengen
an VEGE das (im hohen Pikogramm- bis zum
niedrigen Nanogramm-pro-ml-Bereich) in das
Plasma und die Aszites-Fliissigkeit gelangen kann.
Dies erklért, warum eine diffuse Neoangiogenese
bereits im frithen Stadium der peritonealen Meta-
stasierung beobachtet wird, obwohl nur wenige
Tumorknoten makroskopisch erkennbar sind.

VEGEF initiiert eine Kaskade an Ereignissen,
einschlief3lich:

erhohte Gefiflpermeabilitit,

Extravasation von Plasma, Fibrinogen und

anderen Plasmaproteinen,

Aktivierung der Gerinnungskaskade aufSer-
halb des Gefiflsystems,

Ablagerung von extravaskularem Fibringel,
das als provisorisches Stroma fungiert und
eine hervorragende Matrix fiir Zellmigration
bildet,

Induktion der Angiogenese und der Arterio-
Venogenese,

anschlieflender Abbau von Fibrin und dessen
Ersatz durch Granulationsgewebe (hoch-
vaskularisertes Bindegewebe) und

vaskuldre Resorption und Kollagensynthese,
mit resultierender Bildung einer dichten
tibrosen Bindegewebsschicht («desmoplasia»).

Bei peritonealen Metastasen spielt VEGF eine
essenzielle Rolle in der peritonealen Hypersekre-
tion. Die VEGEF-Sekretion durch die Tumorzellen
begiinstigte im Tiermodell die Akkumulation von
Flissigkeit in der Peritonealhéhle und war in der
Lage, eine reversible Erhohung der mikrovaskula-
ren Permeabilitdt ohne Degranulation von Mast-
zellen, Endothelzellen oder anderen Lisionen zu
induzieren (Dvorak et al. 1995). Die Produktion
von VEGEF allein war ausreichend, um eine erh6h-
te Kapillar-Protein-Permeabilitdt zu erzeugen.
Beim Menschen war der VEGF-Spiegel in malig-
nem Aszites hoher als in zirrhosem Aszites (Ze-
browski et al. 1999).

Andere Studien betonen die proangiogeneti-
sche Rolle des VEGE, insbesondere seine zentrale
Rolle fiir das Wachstum und die Migration von
Endothelzellen, die erhdhte Permeabilitdt der
endothelialen Barriere fiir Plasmaproteine und die
Alteration der ECM. Die Neovaskularisation
erhoht nicht nur die Kapillarpermeabilitdt, son-
dern multipliziert auch die Oberfldche des Kapil-
larfilters und steigert somit die Proteinextravasa-
tion und den dadurch verdnderten onkotischen
Druck. Da VEGF an der Mehrheit der am Starling-
Effekt beteiligten Parametern teilhat, fiihrt es zu
einem erhohten Fliissigkeitsverlust und erhohter
Akkumulation in der Peritonealhohle (Tamsma et
al. 2001). Die durchldssigen Neogefifle unter-
scheiden sich von den normalen Gefifien. Wah-
rend der Neoangiogenese entwickeln sich pra-
existente Venulen und Kapillaren innerhalb von
wenigen Tagen zu anormalen, vergrofSerten «Mut-
tergefaflen» (Dvorak 2015). Die Bildung von
«Muttergefifien» verlangt einen Abbau der Basal-
membran. Diese Membranen sind rigide, nicht-
kompressible Strukturen, welche aus Kollagen
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Typ IV, Laminin und Proteoglykanen bestehen,
was die Expansion der normalen Venulen und
Kapillaren um 30 % limitiert (Chang et al. 2009).
Daher muss die Basalmembran abgebaut werden,
um den «Muttergefiflen» ein Wachstum auf das
bis zu 4- bis 5-fache der normalen Mikrogefifie zu
erlauben.

1.5.6 Tumorwachstum

Sobald die Tumorzellen an das Peritoneum ange-
haftet sind und die mesotheliale Schicht penetriert
haben, miissen sie eine stabile Bindung zum sub-
mesothelialen Bindegewebe gewinnen, bevor sie
weiter proliferieren konnen. Aktuelle Daten deu-
ten darauf hin, dass das Bindegewebe eine epithe-
lial-mesenchymale Transition (EMT oder MMT)
der menschlichen Mesothelzellen (s. unten) indu-
ziert. Eine weitere Proliferation und ein weiteres
Uberleben der Tumorzellen in der Bindegewebs-
schicht bediirfen einer Interaktion mit der Tumor-
Mikroumgebung. In diesem Zusammenhang spie-
len die Krebs-assoziierten Fibroblasten («cancer-
associated-fibroblasts», CAF) eine entscheidende
Rolle. CAF sind in der Lage, verschiedene Wachs-
tumsfaktoren und Komponenten der ECM zu pro-
duzieren und somit Tumorwachstum und Vasku-
larisation zu beschleunigen. Der Ursprung der
CAF ist noch unklar, aber es gibt Arbeiten, die
belegen, dass sie von unterschiedlichen Zelltypen
in unterschiedlichen Tumoren und von verschie-
denen Tumorarealen stammen. Einer der wahr-
scheinlichsten Urspriinge sind wohl die ortsstdn-
digen peritonealen Fibroblasten, aber auch Vor-
lauferzellen des Knochenmarks, Endothelzellen,
Epithelien oder auch peritoneale Mesothelzellen
werden diskutiert (Sandoval et al. 2013).

1.5.7 Epithelial-mesenchymale
Transition (EMT) und
mesothelial-mesenchymale
Transition (MMT)

Epithelial-mesenchymale Transition (EMT) ist ein
grundlegender biologischer Prozess, der wihrend
normaler Prozesse der Embryogenese und der
Gewebsheilung, aber auch in vielen Pathologien
wie Organfibrose, maligne Transformation oder
Krebsentwicklung vorkommt. Wenn eine Exposi-
tion zu bestimmten Wachstumsfaktoren und/oder
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Stressoren stattfindet, konnen Epithelien eine mor-
phologisch komplexe Transition durchlaufen und
sich zum mesenchymalen Phénotyp wandeln. Epi-
thelien verlieren ihre interzelluldren Verbindungen
sowie die Verbindung zur Basalmembran und ihre
apikobasale Zellorientierung. Mit der darauf-
folgenden Migration und Invasion der Basalmem-
bran und einer Verdanderung des Zytoskeletts tritt
der vollstindige Wandel von einem epithelialen in
einen mesenchymalen Phénotyp ein.

Auch die Mesothelzellen haben die Moglich-
keit, EMT zu durchlaufen, da sie iiber einige
Epithel-dhnliche Eigenschaften und Funktionen
verfiigen und sowohl mesotheliale als auch epi-
dermale Marker exprimieren (Rynne-Vidal et al.
2015). Dieser Veranderungsprozess der Mesothel-
zellen wird als mesothelial-mesenchymale Transi-
tion (MMT) bezeichnet.

Mesothelzellen konnen MMT durchlaufen,
wenn sie geschddigt werden, wie z. B. bei der Peri-
tonealdialyse oder durch die Rekrutierung von
CAE. Tumorzellen selbst konnen durch EMT
ebenfalls in invasivere Phanotypen transformiert
werden, was wiederum die MMT der Mesothelzel-
len vorantreibt (Matsuoka et al. 2013).

Die MMT beinhaltet den Verlust von E-Cad-
herin und die Expression von N-Cadherin, Verlust
von «tight junctions» sowie die Expression von
mesenchymalen Markern: Fibronektin, Vimentin,
Fibroblasten-spezifisches Protein-1 (FSP-1), glatt
muskulédres Aktin (a-SMA) mit verdnderter Zell-
polaritit und Zellmigration (Young et al. 2013).
MMT wird durch HIF und TGF-f und Repression
von E-Cadherin induziert sowie durch «hepato-
cyte growth factor» (HGF), «platelet derived
growth factor» (PDGF) und IL-1P (Young et al.
2013). Die Mehrheit der Zytokine und Chemo-
kine, die in die Peritonealhohle entlassen werden,
werden durch peritoneale Makrophagen sezer-
niert unter Beteiligung der MC, Peripheral Blood
Mononuclear Cells (PMNC), Fibroblasten oder
Tumorzellen (Sammour et al. 2009). Auch EGF
wird von den CAF sezerniert, was die Progression
und das Volumen an malignem Aszites bei Ova-
rialtumoren und Magenkarzinomen determiniert
(Rynne-Vidal et al. 2015).

1.6 Primdre peritoneale Tumoren

Bei den peritonealen Tumoren wird zwischen pri-
maren und sekundiaren Tumoren unterschieden.
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Aufgrund der Seltenheit der anderen priméren
Tumoren soll hier nur auf das maligne peritoneale
Mesotheliom (MPM) und das primire papilldre
serose Karzinom des Peritoneums (PPSK) einge-
gangen werden.

Klassifikation primarer peritonealer
Tumoren
= Adenomatoidtumor
= Multizystisches Mesotheliom
== Hoch differenziertes papillares Meso-
theliom
— Malignes peritoneales Mesotheliom
(MPM)
— Sonderformen peritonealer Meso-
theliome
== Primare «low-grade» serdse Tumoren des
Peritoneums
— Ser6ser Borderline-Tumor/atypischer
proliferativer seréser Tumor
— ggf. mit Implantaten
— epithelialer Typ
— desmoplastischer Typ
— Seroser Borderlinetumor, mikropapil-
lare Variante/nichtinvasives mikro-
papilldres seréses Karzinom
— Invasives «low-grade» serdses
Karzinom (LGSC)
== Primadres «<high-grade» seréses Karzinom
(HGSQ)
== Primdrer maligner Muller-Mischtumor
(MMMT)
Primdres Adenosarkom des Peritoneums
Primdres Teratom des Peritoneums
Intraabdominelles zystisches Lymph-
angiom
== Primdres Ergusslymphom des Perito-
neums

1.6.1 Malignes peritoneales

Mesotheliom (MPM)

Maligne peritoneale Mesotheliome sind eine sel-
tene Entitdt, die sich klinisch mit eher unspezi-
tischen Symptomen zeigt und auch in weiteren
laborchemischen oder bildgebenden Verfahren
schwierig zu diagnostizieren ist, daher bildet die
Histologie die Grundlage der Diagnosestellung.
Gemafl der WHO werden drei histologische Sub-
typen unterschieden:

epitheloid (75 % der MPM mit besserer
Prognose),

sarkomatoid (sehr selten und schlechte
Prognose),

biphasisch/gemischt (25 % und schlechtere
Prognose als epitheloider Subtyp).

Diese Unterteilung ist sowohl von prognostischer
als auch von therapeutischer Bedeutung.

Der epitheloide Subtyp besteht aus Zellen,
die dem normalen Mesothel dhneln und in tubulo-
papilldren oder trabekuldren Mustern wachsen.
Mitosen sind selten. Eine mégliche Siegelringzell-
Komponente und desmoplastische Reaktion
macht es schwierig, diesen Subtyp allein anhand
der Morphologie von Adenokarzinomen zu unter-
scheiden.

Der sarkomatoide Subtyp besteht aus eng
gepackten Spindelzellen mit gelegentlichem Nach-
weis von Osteoid, Chondroid oder Muskelfasern.
Definitionsgemaf} besteht der biphasische Subtyp
aus mindestens 10 % Anteilen von epitheloiden
und sarkomatoiden Wachstumsmustern. Wie be-
reits erwdhnt, kann eine Diagnosestellung rein
anhand des morphologischen Wachstumsmusters
schwierig bis unmdoglich sein, daher ist der Einsatz
von immunhistochemischen Markern unabding-
bar. Jedoch gibt es keinen einzigen spezifischen
Marker fiir das MPM, sondern es bedarf des Ein-
satzes eines Markerpanels.

MPM zeigen dasselbe immunhistochemische
Farbungsmuster wie das pleurale Mesotheliom,
mit Calretinin, WT-1 (Wilms-Tumour-Anti-
gen 1), EMA, Zytokeratin 5/6 und D2-40 (Podo-
planin). Typischerweise sind MPM negativ fiir
CEA, TTF-1, Ber-EP4, B72.3, MOC-31, BG8 und
Claudin-4 (Tischoff et al. 2011). Der Einsatz von
Zytokeratin-Markern ist hilfreich, um MPM von
Sarkomen, Lymphomen oder Melanomen zu un-
terscheiden. Beim CUP (Karzinom unbekannten
Ursprungs) ist die Diskriminierung zwischen
MPM und Peritonealmetastasen schwierig und
bendtigt den Einsatz von weiteren immunhisto-
chemischen Markern, in Abhdngigkeit der klini-
schen Fragestellung. @ Tab. 1.1 gibt eine Ubersicht
der wichtigsten Marker zur Unterscheidung eines
MPM von Peritonealmetastasen eines gastrointes-
tinalen Adenokarzinoms (Tischoff et al. 2011). Es
wird empfohlen, zwei Mesotheliom-Marker und
zwei Karzinom-Marker einzusetzen (Kim et al.
2017).
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B Tab. 1.1
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Immunhistochemische Kriterien zur Unterscheidung zwischen einem malignen peritonealen Meso-

theliom und Peritonealmetastasen eines gastrointestinalen Primartumors. (Nach Tischoff et al. 2011)

Marker Malignes peritoneales Pankreaskarzinom Kolorektales Magenkarzinom
Mesotheliom Karzinom
Calretinin + (+) - -
WT-1 iF - -/(+)
D2-40 (Podoplanin) 1 - -
CK5/6 4k +/- = —
MOC-31 -/(+) S i 4
BG8 ~/(+) + 1 +
Ber-EP4 —/(+) + A A
B72.3 —/(+) o n
CEA = + A +
CDX2 = —/(+) A A=

+ positiv, — negativ, +/- beides (positiv und negativ), —/(+) meist negativ, selten positiv.

1.6.2 Primdres papillares seroses
Karzinom des Peritoneums
(PPSK)

Das PPSK ist ein sehr seltener primarer Tumor des
Peritoneums mit einer Inzidenz von 0,7 Fil-
len/100.000 pro Jahr. Biologisch, morphologisch
und phénotypisch dhnelt es den serésen Ovarial-
karzinomen, was auf eine gemeinsame Histo-
genese hindeutet. Die Therapieregimes beider
Entitdten unterscheiden sich daher wenig.
Aufgrund der gleichen embryologischen Her-
kunft der Ovarien und des Peritoneums haben
beide Tumoren histologische Ahnlichkeiten. Die
klinische Abgrenzung zum priméren serdsen
Karzinom des Ovars wurde wie folgt definiert
(McCluggage et al. 2015):
Die Ovarien miissen normal grof§ oder durch
einen benignen Prozess vergrofiert sein.
Der extraovarielle Befall muss grofier sein als
der oberflachliche Befall beider Ovarien.
Abwesenheit eines ovariellen Befalls, jedoch
darf das ovarielle Oberfldchenepithel be-
troffen sein ohne stromale oder kortikale
Invasion mit einem maximalen Tumordurch-
messer von weniger als 5x5 mm.

In den letzten Jahren fand jedoch ein konzeptio-
neller Wandel statt. Fiir die iberwiegende Zahl der
klinisch als peritoneale oder ovarielle Primér-
tumoren definierten Erkrankungen zeigen sich
Vorlauferldsionen oder kleine okkulte invasive
Karzinome im Tubenepithel (serdse tubare in-
traepitheliale Karzinome [STICs] oder primére
serose Karzinome der Tube). Daher vermutet man
den Ursprung der meisten «high-grade» serésen
Karzinome des Peritoneums und des Ovars im Tu-
benepithel (Singh et al. 2017). Dementsprechend
wird sich in den nichsten Jahren auch die Defini-
tion der Primértumoren und sekundér die patho-
logische Stadieneinteilung fiir eine Untergruppe
der HGSC édndern.

Auch die Unterscheidung zwischen einem
PPSK und einem MPM kann herausfordernd sein
(8 Tab. 1.2). Die Immunhistochemie erlaubt je-
doch durch eine Kombination von Ber-EP4,
Ostrogen-Rezeptoren und Calretinin-Firbungen
in den meisten Fillen eine Unterscheidung zwi-
schen den beiden Tumorentititen (Ordéiez
2006).
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B Tab. 1.2

Immunhistochemische Kriterien zur Unterscheidung zwischen einem malignen peritonealen Meso-

theliom (MPM) und einem primédren peritonealen serosen Karzinom (PPSK). (Nach Tischoff et al. 2011)

Marker Malignes peritoneales Primares peritoneales seréses
Mesotheliom (MPM) Karzinom (PPSK)

Calretinin 3 -

WT-1 3 1

D2-40 (Podoplanin) + -/(+)

CK5/6 + —/(+)

Ostrogen-Rezeptor - +/-

Progesteron-Rezeptor - +/-

Thrombomodulin + —/(+)

MOC-31 —/(+) +

BG8 ~/(+) +

Ber-EP4 —/(+) +

B72.3 —/(+) o

+ positiv, - negativ, +/- beides (positiv und negativ), —/(+) meist negativ, selten positiv.

1.7 Sekunddre peritoneale Tumo-

ren (peritoneale Metastasen)

Der Begriff «Peritonealmetastasen» umfasst ge-
méfd aktueller TNM-Klassifikation die sekunda-
ren peritonealen Tumoren und sollte daher der
alten Denomination «Peritonealkarzinose» vor-
gezogen werden. Bei den Peritonealmetastasen
handelt es sich um die haufigste maligne Erkran-
kung des Peritoneums. Obwohl prinzipiell sehr
viele Malignome eine peritoneale Dissemination
zeigen konnen, haben vor allem verschiedene
gastrointestinale und gynakologische Malignome
das Potenzial, in der Peritonealhohle zu wachsen
und sich darin auszubreiten, insbesondere das
Ovarialkarzinom, das Magenkarzinom und die
kolorektalen Karzinome. Dies ist mit einer Krank-
heitsprogression und einer schlechten Prognose
verbunden.

Fiir die optimale Behandlung der Patienten ist
es entscheidend, den Primarius zu identifizieren,
was unter Umstdnden nicht einfach sein kann,
wenn die Erstmanifestation der Erkrankung als
Peritonealbefall erfolgt. Es folgt die morphologi-
sche Unterteilung anhand des Wachstumsmusters
in: extrazellular verschleimend, tubulo-glandular,
papillér, kleindriisig dispers adenoid und solide/
undifferenziert. Dann spielt die immunhistoche-

mische Aufarbeitung des Materials die wichtigste

Rolle. Im klinischen Alltag kann der initiale Ein-

satz von C20 und CK7 schon wegweisend sein:
CK20 ist ein niedermolekulares Zytokeratin,
das normalerweise im Epithel des Gastro-
intestinaltraktes und im Urothel exprimiert
wird.
CK7 ist normalerweise in der Lunge, dem
Ovar, dem Endometrium und der Brust, aber
auch in einigen Tumoren des oberen Gastro-
intestinaltraktes exprimiert.

Der in @ Abb. 1.4 dargestellte Algorithmus zeigt,
wie die Kombination aus CK7- und CK20-Far-
bungen zur differenzialdiagnostischen Bestim-
mung verschiedener gastrointestinaler und gyni-
kologischer Tumorentititen fithren kann. Der
Algorithmus zeigt zudem, welche Zusatzfirbun-
gen zur weiteren Klarung der Diagnose fithren.

Die zusitzliche Bestimmung des molekularen
Tumorprofils kann beim CUP sinnvoll werden, da
sie nicht nur die Auswahl der medikamentdsen
Krebstherapie ermdglicht, sondern auch das
Uberleben der Patienten verlingern konnte (Jiang
etal. 2013).
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O Abb. 1.4 Algorithmus zur immunhistochemischen
Bestimmung des Primartumors bei Peritonealmetastasen.
(+ positiv, — negativ, Ca Karzinom, HCC hepatozelluldres
Karzinom, H&N Kopf und Hals, Muc -, nicht Muzin-produ-

1.7.1 Siegelringkarzinom (SRK)

Das Siegelringkarzinom ist ein Subtyp der Muzin-
produzierenden Adenokarzinome und kann von
nahezu allen Organen stammen. Jedoch entstehen
90 % der Siegelringkarzinome im Kolon, im
Magen und in der Mamma. Etwa ein Drittel der
Magenkarzinome zeigt eine Siegelringzell-Histo-
logie. Siegelringzellkarzinome des Magens sind
definiert als Adenokarzinome mit >50 % Gehalt
an Siegelringzellen (Antonioli u. Goldman 1982),
bei denen der Zellkern durch die intrazytoplasma-
tische Ansammlung von Muzin an die Zellperi-
pherie verdringt ist und somit dhnlich wie ein
Siegelring aussieht.

Siegelringzellkarzinome sind ein gering dif-
ferenzierter, aggressiver Subtyp der Adenokarzi-
nome. Haufig werden sie im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert und gehen mit einer
ungiinstigen Prognose einher. Siegelringzellkarzi-
nome des Magens kommen hiufig und vor allem
bei jiingeren Patienten und Frauen vor (Esaki et al.
1990). Sie metastasieren bevorzugt in Lymphkno-
ten und die peritoneale Oberfliche (Hass et al.

zierend, Muc + Muzin-produzierend, OvCa Ovarialkarzi-
nom, SCC kleinzelliges Karzinom, SqCa Plattenepithel-
karzinom)

2011). Des Weiteren ist dieser Subtyp haufiger mit
einem diffusen Wachstumsmuster nach Laurén
assoziiert (Tan et al. 2015). Beim diffusen Magen-
karzinom ist der Funktionsverlust des Zelladha-
sionsproteins E-Cadherin essenziell. Dies fiithrt zu
einer leichteren Loslosung der Zellen aus dem
Zellverband und somit auch zu einer erhohten
Zellmotilitat mit moglicher konsekutiver Metasta-
sierung (Carr et al. 2016).

1.7.2 Pseudomyxoma peritonei
(PMP)

Das PMP ist keine pathologische, sondern eine
klinische Diagnose, die durch das Auftreten von
muzindsem Aszites, einem «omental cake», dem
Nachweis von peritonealen Implantaten und einer
moglichen Ovarbeteiligung definiert ist (Carr u.
Sobin 1996). Die héufigste Atiologie des PMP ist
die muzindse Appendixneoplasie, allerdings kon-
nen auch andere Organlokalisationen (Ovar,
Kolon oder Pankreas) ursachlich sein (Wang u.
El-Bahrawy 2014). In den meisten Fillen ist das
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B Tab. 1.3 Klassifikation des PMP. (Nach Carr et al. 2016)

Lasion Alte Terminologie

Muzin ohne Epithelzellen

PMP mit «low-grade» Aspekten @ DPAM
PMP mit «high-grade» Aspekten®  PMCA
PMP mit Siegelringzellen PMCA-S

Neue Terminologie

Azelluléres Muzin
«Low-grade» muzindses Karzinom des Peritoneums
«High-grade» muzindses Karzinom des Peritoneums

«High-grade» muzindses Karzinom des Peritoneums
mit Siegelringzellen

2 «Low-grade»: <low-grade» zytologische Atypien (Vergrof3erung des Nukleus, nukledre Stratifizierung, selten
Mitosefiguren, Einzelzellnekrosen). Architektur: villiform, flache epitheliale Proliferationen und kleine papilldre

Wucherungen.

b «High-grade»: destruktive Invasion in eine Organwand. «<High-grade» zytologische Atypien (ausgepragte, die
ganze Dicke einnehmende Kernstratifizierung, vesikuldre Zellkerne, UnregelmaBigkeiten der Zellkernmembran,
prominente Nukleoli, hohe mitotische Aktivitat), komplexe Architektur.

PMP des Appendix durch eine starke Expression
von CK20, CDX-2 und MUC-2 gekennzeichnet.
Letzteres kann differenzialdiagnostisch von Be-
deutung sein, da die ovariellen muzinsen Tumo-
ren eher MUC-5A und nur zu einem geringen
Anteil MUC-2 exprimieren (Carr et al. 2016). Die
Klassifikation der PMP und der priméren Appen-
dixlasionen ist ein verwirrendes und viel disku-
tiertes Gebiet. Die Peritoneal Surface Oncology
Group International (PSOGI) stimmte 2015 {iber
ein einheitliches Klassifikationsmodell ab (8 Tab.
1.3), das die bisherigen Unklarheiten ausloschen,
klare Definitionen geben und eine prognostische
Signifikanz sowohl in der klinischen als auch in
der therapeutischen Evaluation haben soll (Carr et
al. 2016).

1.8 Pathologische Beurteilung

des Therapieansprechens

Ein grofier Anteil des Fortschritts in der Therapie
von soliden Tumoren ist der Einfithrung von mul-
timodalen Therapieansitzen zu verdanken, insbe-
sondere der neoadjuvanten Strategien. Bei diesen
Patienten hat die Beurteilung des Therapieanspre-
chens nach neoadjuvanter Chemotherapie prog-
nostische Relevanz.

Es gibt kaum Informationen iiber die Beurtei-
lung des histologischen Ansprechens von perito-
nealen Metastasen auf eine systemische Chemo-
therapie und dessen prognostischen Wert. Passot
und Kollegen beobachteten in peritoneal-metasta-
sierten kolorektalen Karzinomen bei Patienten,

die eine CRS und HIPEC nach neoadjuvanter
Chemotherapie erhielten, nach einem Follow-up
von 5 Jahren ein komplettes, deutliches bzw. ge-
ringes histologisches Ansprechen bei 75 %, 57 %
bzw. 13 % der peritonealen Metastasen (Passot et
al. 2014).

Bisher gab es bei peritonealen Metastasen kei-
nen einheitlichen Regressions-Score, der einen
Vergleich unterschiedlicher Therapiestrategien
bei unterschiedlichen Tumorentititen erméglicht.
Aufgrund der Heterogenitit in Grof3e, anatomi-
scher Verteilung und unterschiedlich befallenem
Gewebetyp ist die Beurteilung des histologischen
Therapieansprechens keinesfalls einfach. Wir
haben einen vierstufigen Peritoneal Regression
Grading Score (PRGS) vorgeschlagen, um die
Staging-Genauigkeit der individualisierten Patien-
tentherapie zu erhéhen und eine einheitliche
Terminologie bzw. ein einheitliches Staging in
multizentrischen Studien zu ermdéglichen (Solass
etal. 2016).

Das vorgeschlagene System reicht von 1 (kom-
plettes Tumoransprechen) bis zu 4 (kein Tumor-
ansprechen), und basiert auf den typischen histo-
logischen Merkmalen Fibrose, Nekrose und An-/
Abwesenheit von azelluldiren Muzinablagerungen.
Weiterhin empfehlen die Autoren, Peritonealbiop-
sien aus allen vier Quadranten zu entnehmen und
den medianen wie auch den schlechtesten Wert zu
dokumentieren, wenn es unterschiedliche Ergeb-
nisse in den verschiedenen Proben gibt (BTab. 1.4).

Die Verfiigbarkeit einer einheitlichen, geteil-
ten Nomenklatur und eines Staging-Systems zur
Beurteilung der histologischen Tumorresponse
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B Tab. 1.4 Peritonealer Regression Grading Score (PRGS)

Grad Tumorzellen

PRGS 1 - komplettes Keine vitalen Tumorzellen

Tumoransprechen

PRGS 2 - hohes Tumor-

ansprechen kleine Cluster)

PRGS 3 - geringes

Tumoransprechen Tumorzellen

PRGS 4 - kein Tumor-
ansprechen

bei peritonealer Metastasierung wird hoffentlich
zu einer Verbesserung der Entscheidungsfindung
fithren und das Zusammenfassen und Vergleichen
von Ergebnissen erlauben. Obwohl die Reprodu-
zierbarkeit und die prognostische Signifikanz des
PRGS noch validiert werden muss, wird die
Annahme dieses einheitlichen Standards von der
weiten onkologischen Gemeinschaft, welche an
peritonealer Metastasierung interessiert ist, den
weiteren Fortschritt in diesem herausfordernden
Gebiet vorantreiben.
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