Der interessante Fall
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Der Nutzen einer individualisierten Tumortherapie

Case report: Atypischer Verlauf eines muzinosen Adenokarzinoms der Appendix

Abb. 1: CT Abdomen vom 24.05.2016 mit Nachweis der Tumormasse im
Becken.

Im Mai 2016 stellte sich der damals
57-jahrige Patient mit einer symptomati-
schen Leistenhernie zur laparoskopischen
Hernienreparation in einer auswartigen
Klinik vor. Bei der Laparoskopie wurde als
Zufallsbefund eine bis dato symptomlose
diffuse Peritonealkarzinose diagnostiziert.
Makroskopisch war insbesondere das
Colon sigmoideum aufgetrieben und tu-
morinfiltriert. Die Proben-Entnahme vom
Mesenterium und parietalen Peritoneum
wies histologisch Karzinominfiltrate durch
einen CK20- und CDX2-positiven Tumor
nach. Postoperativ erfolgten zum Staging
ein CT Thorax/Abdomen, eine unauffilli-
ge Osophago-Gastro-Duodenoskopie
(OGD, Magenspiegelung) sowie eine Ko-
loskopie, die am rektosigmoidalen Uber-
gang eine schisselférmige Ulzeration mit
leichtgradiger Lumenstenosierung, ver-
einbar mit einem Sigmakarzinom, nach-
wies (siehe Abb.1).

Im auswadrtigen interdisziplindiren Tumor-
board wurde bei angenommener Perito-
nealkarzinose durch ein Adenokarzinom
des Colon sigmoideum nach Eingang des
RAS-Status (siehe Kasten) eine palliative
Chemotherapie mit Panitumumab und

modifiziertem FOL-
FOX 6-Schema
empfohlen und
durchgefihrt.

Erneute
Vorstellung

Im September
2016 erfolgte ein
Re-Staging mit
Nachweis eines
sehr guten Anspre-
chens der Therapie
sowie eines abdo-
minellen Tumorre-
gresses. Der Pa-
tient wurde uns mit der Frage zur Durch-
fiihrung einer maximal zytoreduktiven
Chirurgie und HIPEC (hypertherme intra-
operative intraperitoneale Chemothera-
pie!) vorgestellt. Bei gutem Ansprechen
auf die Therapie und ausgeschlossener ex-
traabdomineller Metastasierung haben
wir uns nach Gabe zweier weiterer Zyklen
der Chemotherapie im November 2016
zur Operation entschlossen.

Es erfolgte die Multiviszeralresektion mit
tiefer anteriorer Rektumresektion unter
Anlage eines protektiven doppelldufigen

RAS-Status

Im Sarkom von Ratten wurde dieses Pro-
toonkogen zuerst nachgewiesen. Der
RAS-Status zeigt, ob bei einem Krebspa-
tienten eine onkogene KRAS-Mutation
vorliegt. Das KRAS-Protein gehort zu
den Produkten der ras-Proto-Onkogen-
Familie. Es wird durch den epidermalen
Wachstumsfaktor EGFR aktiviert — so-
fern genetisch der KRAS-Wildtyp vor-
liegt. Falls das KRAS-Gen jedoch mutiert

lleostomas, eine Zwerchfellresektion und
Anlage einer Thoraxdrainage rechts; eine
Appendektomie und Cholezystektomie
sowie die subtotale parietale Peritonekto-
mie mit Resektion des Ligamentum falci-
forme , eine vollstindige Omentektomie
sowie die HIPEC mit Oxaliplatin 30
mg/m? KOF? intraperitoneal sowie
400 mg 5-FU plus 20 mg Leukovorin/
m2 KOF i.v.

Histologisch wurde iiberraschenderweise
ein muzindses Adenokarzinom der Ap-
pendix vermiformis mit Wandperforation
und muzindser Peritonealkarzinose inner-
halb und auerhalb des rechten unteren
Abdominalquadranten nachgewiesen. Die
Tumorformel lautete: pT4a pNO (0/26
Lk) pM1a (PER) pLO pVO RX G2.

Weiterer Verlauf

Der postoperative Verlauf war komplikati-
onslos und die Entlassung des Patienten
erfolgte am 9. postoperativen Tag. Ge-
mafl Empfehlung des interdisziplindren
Tumorboards in unserem Hause wurde die
systemische, nunmehr adjuvante Chemo-
therapie mit FOLFOX und Panitumumab
bis Mai 2017 fortgesetzt. Nach komplika-
tionsloser Rickverlagerung des doppel-

(RAS = Akronym fiir rat sarcoma)

ist, ist seine tumorstimulierende Wir-
kung nicht mehr abzuschalten. Medika-
mente wie der EGFR-Inhibitor Panitumu-
mab wirken mithin nur bei Patienten mit
KRAS-Wildtyp. Mehr dazu z. B. der Arti-
kel von Martina Lenzen-Schulte, ,Metas-
tasiertes Kolorektales Karzinom: Keine
Therapie ohne RAS-Status* [Dtsch Arzt-
ebl 2017; 114(24): A-1192] (red)

L HIPEC: Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie — lokale Behandlung in der Bauchhdhle mit einer erwdrmten Chemotherapie-L6sung.

2 KOF: Korperoberflache

3 LAMN: Low-grade muzindse Neoplasie der Appendix — eine expansiv wachsende, schleimhaltige tumordse Veranderung der Appendix vermiformis, die eine Vorstufe fiir das

Pseudomyxoma peritonei ist.
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l[dufigen lleostomas im Februar 2017 be-
fand sich der Patient bis zum September
2019 in der onkologischen Nachsorge. Zu
diesem Zeitpunkt wurde abdomensono-
grafisch und CT-radiologisch ein solitdres
Tumorrezidiv im Milzhilus mit begleiten-
dem Tumormarkeranstieg nachgewiesen,
sodass nach der prdoperativen Vierfach-
Immunisierung vor geplanter Splenekto-
mie am 16.10.2019 die Relaparotomie mit
En-bloc-Resektion von Pankreasschwanz
und Milz sowie die erneute HIPEC mit Mi-
tomycin C 30 mg/m?2 KOF erfolgten. Bei
endoskopisch und intraoperativ fehlen-
dem Tumornachweis am Zdkum erfolgte
keine Nachresektion der Primdrtumorre-
gion (siehe Abb. 2).

Der Patient wurde nach komplikationslo-
sem Verlauf am 8. postoperativen Tag
entlassen.

Im Tumorboard wurde nunmehr die
Durchfiihrung einer onkologischen Tu-
mornachsorge empfohlen. Dieser unter-
zieht sich der Patient bis heute in viertel-
bis halbjahrlichen Abstdnden ohne erneu-
ten Nachweis eines Tumorrezidivs. Der
jetzt 63-jdhrige Patient befindet sich in
sehr gutem Allgemeinzustand und ist voll
berufstdtig.

Diskussion

Ausschlaggebend flir den positiven Ver-
lauf in diesem Fall sind aus unserer Sicht
mehrere Faktoren: Zum einen die konse-
quente Reevaluation der durchgefiihrten
Therapie als ,tailored approach” mit einer
aussagekrdftigen bildgebenden Diagnos-
tik, zum anderen die Zusammenarbeit
Uber Klinikgrenzen hinaus im Interesse des
Patienten. Zwar ist initial die Diagnosesi-
cherung histologisch nicht eindeutig er-
folgt, da auch andere maligne Tumore
CK20 und besonders CDX2 exprimieren
kénnen (muzindse Malignome der Lunge,
der Harnblase, des Ovars bzw. des Thy-
mus [7]); insgesamt ist jedoch die Diag-
nosestellung eines peritoneal metastasta-
sierten Sigmakarzinoms vollig nachvoll-
ziehbar.

Warum aber hat ein peritoneal metasta-
siertes muzindses Appendixkarzinom so
gut und langzeitig auf die in zunichst pal-
liativer Intention vorgenommene Chemo-
therapie mit FOLFOX 6 und Panitumumab
angesprochen, obwohl bekanntermafien

bei Appendixkarzi-
nomen die systemi-
sche Chemothera-
pie des kolorekta-
len Karzinoms
schlechter  wirkt
und Panitumumab
als  EGFR-Antikor-
per bei den linkssei-
tigen  Kolonkarzi-
nomen eingesetzt
wird?
Appendixkarzino-
me werden allge-
mein in vier Subty-
pen (colonic-type-
adenocarcinoma,
muzinose Neopla-
sien, siegelringzellige Karzinome und neu-
roendokrine Neoplasien) eingeteilt. Bei
den muzindsen Appendixneoplasien wer-
den weitere Subtypen (LAMN3, HAMN,
muzindses Adenokarzinom, muzindses
Adenokarzinom mit Siegelringzellen, mu-
zingses Siegelringzellkarzinom) nach spe-
zifischen histologischen Kriterien unter-
schieden [1].

Fir Patienten mit disseminierter muzing-
ser Appendixneoplasie wurde das patho-
logische Grading als unabhingiger Prog-
nosefaktor identifiziert. Patienten mit G2-
oder G3-muzinésen Adenokarzinomen
haben ein signifikant schlechteres Ge-
samtiiberleben im Vergleich zu Patienten
mit  G1-Tumoren. Das Finfjahres-
Gesamtilberleben fiir Patienten mit
G2-Karzinomen liegt zwischen 30-60 %.
Im Gegensatz zum pathologischen Gra-
ding spricht jedoch die systemische Che-
motherapie bei G2- oder G3-muzindsen
Adenokarzinomen besser an und verbes-
sert das Gesamtiiberleben. Fiir diese Pa-
tientengruppe wird auch explizit das Kon-
zept der zytoreduktiven Chirurgie und
HIPEC empfohlen[1, 2, 3, 4].
Interessanterweise wurde in diesem Fall
unter der Annahme eines linksseitigen Ko-
lonkarzinoms mit RAS-Wildtyp eine
EGFR-Inhibition durch Panitumumab als
humaner IgG2-Antikdrper gegen den epi-
dermalen Wachstumsfaktor in Kombinati-
on mit einer 5-FU-haltigen Chemothera-
pie angewendet. Die Blockade des epider-
malen Wachstumsfaktors hat patholo-
gisch aktivierte Signalkaskaden, die unter
anderem an der Zellproliferation, Angio-
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Abb. 2: CT Abdomen vom 23.09.2019 mit Darstellung des solitiren Tumor-
rezidivs im Milzhilus.

genese und Apoptose beteiligt ist, wirk-
sam unterbrochen.

Auch nach kompletter Zytoreduktion und
intraperitonealer Chemotherapie sind Re-
zidive haufig, sowohl bei G1- als auch bei
G2/G3 Tumoren, deren medianes krank-
heitsfreies Uberleben in einer Studie bei
21,6 Monaten lag [5, 6].

Rezidive treten meist innerhalb der Peri-
tonealhdhle auf und sind typischerweise
kaum schmerzhaft und langsam wach-
send. Wiederholte Debulking-Operatio-
nen bzw. eine komplette Zytoreduktion
mit intraperitonealer Chemotherapie sind
vertretbar und kdnnen zu einem Langzeit-
Uberleben fiihren [6]. Dazu sollte die Be-
handlung in Zentren mit nachgewiesener
geringer perioperativer Morbiditdt erfol-
gen. Unser Patient weist nunmehr ein Ge-
samtiberleben von 76 Monaten (6,4 Jah-
re) auf und ist derzeit rezidivfrei.
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