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PSEUDOMYXOMA PERITONEI
Review article

Abstract

Pseudomyxoma peritonei (PMP) is an uncommon clinical syndrome characterized by the slow and progressive accu-
mulation of peritoneal implants and mucinous ascites, intraabdominal gelatinous collection (jelly belly). PMP is reported
to originate from the low grade appendiceal mucinous neoplasm. Pseudomyxoma peritonei often recurs after treat-
ment and may eventually cause death by abdominal visceral dysfunction via compression with mucinous ascites.
Cytoreductive surgery (CRS) and perioperative intraperitoneal chemotherapy comprising hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) with or without postoperative intraperitoneal chemotherapy (EPIC) has been regarded as the
standard of care in specialized centers. It is often referred to as the ,, Sugerbaker procedure”. Conventionally, PMP
is considered resistant to systemic chemotherapy. Even though complete cytoreduction is associated with prolonged
overall survival, recurrence of disease is common and multiple operations are frequently required. Patients may enjoy
sustained period of remission, free of symptoms, but long — term disease free survival is distinctly uncommon. The
pathologic subtype remains the dominant factor in survival. Patients should be centralized to improve survival by a
combination of surgical experience and adequate patient selection.

Key words: PMP — pseudomyxoma peritonei, LAMN — low grade appendiceal mucinous neoplasm, DPAM — disse-
minated peritoneal adenomucinosis, PMCA — peritoneal mucinous carcinomatosis, jelly belly, CRS — cytoreductive
surgery, HIPEC — heated intraoperative intraperitoneal chemotherapy, the Sugarbaker procedure

Pfehledovy ¢lanek

Abstrakt

Pseudomyxoma peritonei je vzacny klinicky syndrom; naddorovy proces, pro ktery je charakteristické hromadéni mu-
cindzniho ascitu a peritonedlnich implantatd v brisni duting. Primarnim zdrojem je témér vzdy low grade mucindzni
tumor apendixu. Jedna se o pomalu progredujici, nizce agresivni, ale smrtici onemocnéni s ¢astymi recidivami. Opti-
malnim lé¢ebnym postupem je kompletni chirurgicka cytoredukce (CRS) v kombinaci s peropera¢né aplikovanou in-
traperitonedlni hypertermickou chemoterapii (HIPEC) — tzv. Sugarbakerova metoda.

Kli¢ova slova: PMP — pseudomyxoma peritonei, low grade mucindzni tumor apendixu, mucindzni ascites, chirurgicka
cytoredukce, intraperitoneaini hypertermicka chemoterapie, Sugarbakerova metoda
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Pseudomyxoma peritonei (PMP) je vzacny klinicky syn-
drom s incidenci 1-2 pripady na milién obyvatel za rok.
Dvakrat az tfikrat Castéji se vyskytuje u Zen s incidenci
2 na 10 000 laparotomii. Charakteristicka je pomalé pro-
grese s hromadénim mucinéznich hmot ve formé ascitu
a implantatd v peritonedlni dutiné (1).

Primarnim zdrojem je témér vzdy low grade mucinézni
tumor apendixu (1,2). Vzacné je zdrojem pseudomyxoma
peritonei mucindzni adenokarcinom jiné oblasti GIT (ko-
lorekta, pankreatobiliarni oblasti, Zaludku), vejcovodU, ura-
chu, plic, prsu. Zcela raritné ma PMP plvod v dobfe
diferencovaném mucindznim adenokarcinomu intestinal-
niho typu vzniklém ve zralém teratomu ovéria (2,3). Po-
stizeni vaje¢niku je v naprosté vétSing pripadl postizenim
sekundarnim (2,3,4).

Jisté kontroverze pretrvava v klasifikaci nador apendixu
a jejich vztahu k pseudomyxoma peritonei (4). WHO kla-
sifikace rozdéluje pseudomyxoma peritonei na low grade
a high grade typ. Existuje rovnéz nékolik klasifikaénich
systému low grade mucinéznich nadorl apendixu. Za-
hrnuji spektrum nadord od adenomu, pres nadory s ne-
jistym malignim potencidlem, nadory s nizkym malignim
potencialem, skupinu nadorl s low grade cytologii ozna-
¢ovanych jako tzv. low grade appendiceal mucinous ne-
oplasm (LAMN), az po invazivni adenokarcinom. LAMN
predstavuje skupinu low grade mucinéznich nadord apen-
dixu (at uz omezenych na apendix nebo Sificich se po pe-
ritoneu pod obrazem pseudomyxoma peritonei), ktera
nema schopnost destruktivni invaze do jeho stény (2,4).
Shrnuto, pseudomyxoma peritonei je povazovano za low
grade nadorovy proces, nezavisle na pouzité terminologii.
Low grade pseudomyxoma peritonei je tedy spojovano
s low grade mucinéznim nadorem apendixu, ktery po-
malu progreduje a vytvari klinicky obraz pseudomyxoma
peritonei. Neni pro né&j charakteristicky invazivni rst. High
grade mucindzni adenokarcinom muze rovnéz progredo-
vat do obrazu pseudomyxoma peritonei. M4 vSak jiné bio-
logické chovani (invazivni rGst do parenchymu okolnich
organt, hematogennf a lymfogenni metastazy) a je s nim
spojend horsi progndza a odliSny terapeuticky pristup
(2,4).

PMP je na podkladé histopatologického nalezu také roz-
délovano na diseminovanou peritonealni adenomucinézu
(DPAM) — low grade, peritonealni mucindzni karcinoma-
tozu (PMCA) - high grade a prechodné podtypy (PMCA-
I/D; intermediate/discordant) (3,5,6). Podle posledni WHO
klasifikace nadort by termin DPAM nemél byt uZivan.
Low grade a high grade léze predstavuji souvislé spekt-
rum (2). Koncept prasklého adenomu apendixu nepfrilis
dobre reflektuje klinicky pribéh pseudomyxoma perito-
nei, kdy ke smrti vede obstrukce organl dutiny brisni
pfi narlstajicim mucindznim ascitu. Sugarbaker a jeho ko-
legové zastavaji nazor, ze by PMCA neméla byt klasifiko-
vana jako PMP, ale |é¢ena jako diseminovany kolorektalni
karcinom (5,6).

V soucasnosti je za optimalni lé¢bu pseudomyxoma peri-
tonei povazovana kompletni chirurgicka cytoredukce
(CRS) kombinovana s peropera¢nim podanim hyperter-
mické intraperitonealni chemoterapie (HIPEC — intraperi-
toneal hypertermic chemotherapy), tzn. Sugarbakerova
metoda (1,7). Nadory apendixu jsou zfidka zachyceny
pred operaci a ¢asto se projevuji peritonealni diseminaci,
klinicky charakteristickym mucindznim ascitem tzv. jelly

belly (3). Mortalita a morbidita je zplsobena progresivnim
hromadénim hlenu a fibrézou, ktera pozvolna zptsobuje
obstrukci stfevnich klicek a vede k iledbznimu stavu (6,8).
Podezreni na primarné ovarialni tumor a nasledna chirur-
gicka intervence je divodem pro ¢asty zachyt tohoto one-
mocnéni onkogynekologickymi centry (3,9,10).

Low grade pseudomyxoma peritonei nemetastazuje lym-
fatickymi a krevnimi cévami. Neni proto povazovéano
za biologicky agresivni proces jako high grade peritoneélni
karcinomatdza (PMCA). Mucindzni nador apendixu na-
rista, uzavira lumen, posléze muze (ale nemusi) perforo-
vat do dutiny bfisni. Si¥f se vlivem fyziologické cirkulace
peritonedlni tekutiny a vlivem gravitace (10). Implantaty
jsou &asto nachéazeny v typickych oblastech panve a bri-
cha. Objemna depozita viddme na supra i infrakolickém
omentu, v pravé podbrani¢ni oblasti, dale v cavum Dou-
glasi, pod jatry, parakolicky a v blizkosti lig. Treitzi. Je taky
typickd Uplnd nebo skoro Uplnd absence mucindznich
implantatd na klickach tenkého stfeva. Vlyjimkou je oblast
antra zaludku, pylorus, ileocékum a rektosigma v panvi.
Davodem je mensi mobilita téchto ¢asti GIT, vice fixova-
nych k retroperitoneu (10).

U pacientek je diagnéza pseudomyxoma peritonei zjis-
t&na pfi patrani po mozném ovaridlnim tumoru. Nejcas-
t&j8im klinickym priznakem je zvétsujici se obvod bricha,
u muzl tfiselna kyla. Nenf zvla$tnosti, Ze je PMP nahod-
nym nalezem pfi laparotomii ¢i laparoskopii pro apendici-
tidu nebo peritonitidu. Tumor apendixu u Zen byl rovnéz
nadhodné zjistén pfi laparoskopii pro sterilitu (10).

V literatufe je popsano nékolik ojedinélych pripadd t&ho-
tenstvi pacientek s pseudomyxoma peritonei. A to v sou-
vislosti s ndhodnym nélezem low grade mucindzniho
tumoru apendixu, ktery stal za primarni &i sekundarni ste-
rilitou. | vzacné malignity tak patfi do diferencialni dia-
gnostiky pri¢in neplodnosti (11,12).

Optimalni modalitou pro diagnézu a staging PMP je CT.
Biopsie pod UZ ¢i CT kontrolou mize napomoci, byva
vSak omezena nizkou celularitou vzorku. Klasicky je popi-
sovano zvinéni a vroubkovani (, scalloping”) okrajd organd
(jater, sleziny), vlivem komprese zplsobené mucinéznimi
hmotami (3). Zkouma se vyznam MRI pro staging PMP
a selekci pacientl pro cytoredukéni chirurgii. PET CT ma
v pripadé low grade onemocnéni limitovany prinos (10).
Drive bylo k onemocnéni pristupovano ¢etnymi opera-
cemi se snahou odstranit nadorové postizeni a zajistit
symptomatickou Ulevu. Dr. Sugarbaker z Washington
Cancer Institute pfinesl v 90. letech novy terapeuticky
pristup. Tzv. Sugarbakerova metoda zahrnuje maximalni
chirurgickou cytoredukci doplnénou peropera¢né poda-
nou intraperitonealni hypertermickou chemoterapii. Ope-
raéni vykon muze vyZadovat rozsahlé peritonektomie
parietalni i visceralni v kombinaci s debulkingem nadoro-
vych hmot a resekce tumorem fixovanych oblasti a po-
stizenych organU (totdlni omentektomie, splenektomie,
stripping branice, cholecystektomie, kolektomie, parcialni
i totalni gastrektomie, panevni peritonektomie, resekce
rektosigmoidea, hysterektomie s bilateralni adnexetomii)
(13). Nasledné muZe byt doplnén dalSimi cykly intraperi-
tonedlni nebo systémové chemoterapie. Pecliva selekce
pacientek pro tuto vcelku agresivni Ié¢ebnou kombinaci
je zasadni.

Po dokoncéeni CRS jsou umistény do dutiny brisni pfi-
tokové a odtokové katétry k provedeni peritonealni per-
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fuze. Laparotomii Ize ponechat otevienou s fixaci pomoci
retraktord (oteviena technika), nebo ji Ize doGasné uzavrit
pokracujicim koZnim stehem (zavrena technika). Po pri-
pravé (primingu) roztokem krystaloidu se vytvofi perfuzni
okruh s pumpou a vymeénikem tepla, pomoci pumpy se
udrzZuje pratokova rychlost 0,6 az 3,5 I/min. Po vytvoreni
stabilniho okruhu se stabilni teplotou (40 az 42 °C) se do
okruhu prida chemoterapie po dobu 60 az 120 minut (7).
Pripadné anastomézy, kolostomie, ileostomie jsou prove-
deny az nasledné. Nej¢astéji pouzivanym chemoterapeu-
tikem pfi hypertermii je mitomycin C (35 mg/m?).
Hypertermie zvySuje prostupnost chemoterapeutika tka-
némi a tim jeho Uc¢inek na mikroskopicka rezidua nadoru
¢i drobné noduly, ideélné do 2-3 mm velikosti (7,10).
Kompletni cytoredukce je zasadni, intraperitonedini hyper-
termicka chemoterapie pronikd max. do hloubky 5 mm pe-
ritonedlniho povrchu. Chemoperfuze je tedy schopna
odstranit jen mikroskopické ¢i drobné rezidua nadoru (5,14).
Je nutno mit na paméti, Ze mucin je vedlejSim produktem
nadoru a jako takovy neni primarnim cilem redukce, je vak
prilis viskozni, aby mohl byt evakuovéan drenaznimi katétry.
VyZaduje proto chirurgické odstranéni (7).

Nadorové reziduum je hodnoceno na konci opera¢niho
vykonu. V idealnim pripadé je dosazeno kompletni cyto-
redukce. R1 — Zadny rezidualni tumor, R2a - reziduum
mensinez 2,5 mm, R2b — reziduum vétsi nez 2,5 mm (6).
Sugerbakerova metoda mUiZe byt zatizena pomérné vy-
sokou morbiditou a mortalitou. Jen délka opera&niho vy-
konu s intraperitonealni chemoperfuzi je udéavana
v rozmezi 6 az 12,6 hodin (10). Mezi komplikace patfi abs-
cesy, perforace stfeva s pisStélemi, dehiscence anasto-
moz, protrahovany ileus, pankreatitida, hluboka Zilnf
trombdza s plicni embolii a komplikace spojené s uzitim
mitomycinu C (neutropenie, sepse) (10).

PMP je indolentni, pomalu progredujici, ale recidivujici
onemocnéni. Pric¢inou recidivy byva ¢asto inkompletnf re-
sekce pfi primarni operaci. Lécba vyzaduje opakované
chirurgické intervence, které jsou méné Uspésné. Inter-
valy mezi jednotlivymi operacemi se obvykle zkracuji. N&-
sledné jsou chirurgické moZnosti vycCerpany. Pacient
umira na komplikace spojené s operaci nebo v souvislosti
s hromadé&nim mucindzniho ascitu a stfevni obstrukci.
Kompletni chirurgicka cytoredukce s nulovym reziduem
v kombinaci s intraperitonealni chemoterapii tak signifi-
kantné snizuje rekurenci onemocnéni (5,15,16).
Informace o prognéze pacient s ohledem na histologicky
typ a zvolenou lé&ebnou modalitu jsou rozdilné. Recentni
data v souboru 2 298 pacientl s pseudomyxoma perito-
nei, ktefi byli [é¢eni CRS a HIPEC v 16 velkych centrech
v poslednich 18-ti letech, udavaji pétileté celkové preziti
81 % u DPAM, 78 % u PMCA-I/D, 59 % u PMCA. Zaji-
mavé je, ze vysledky jsou srovnatelné pro DPAM
a PMCA-I/D podtyp. Vychazi tak vstric klasifikaci PMP
na low grade a high grade. Vedle histologického typu se
zda zdsadni dosaZeni nulového rezidua béhem operace.
bleté celkové preziti bylo 85 % u R1 (Zadny rezidualni
nador), ve srovnani s 80 % s reziduem nadoru pod 2,5 mm
(R2a) a jen 24 % s ponechanym velkym nadorovym rezi-
duem. Mortalita spojenad s lé¢bou predstavuje 2 %
a téz8f perioperaéni komplikace prodélalo 24 % pacientd.
Median preziti byl 196 mésiclt (16,3 let) a median PFS
(orogression free survival) byl 98 mésicl (8,2 let),
s 10letym a 15letym prezitim 63 % a 59 % (13,17).
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PMP je konven¢né povaZzovano za onemocnéni rezis-
tentni na systémovou chemoterapii (18). Jeji role v [é¢bé
pseudomyxoma peritonei neni dosud objasnéna (5). Zda
se, ze chemoterapie zvySuje preziti, jen pokud je podana
intraperitonealné. Je otazkou, jaké vysledky pfinesou stu-
die s capecitabinem, oxaliplatinou a bevacizumabem (5).
Pacienti s ¢asnou progresi onemocnéni (kratkym PFS)
a difuznim velkym postizenim dutiny brisni jsou |éCeni
systémovou paliativni chemoterapii se Spatnou progné-
zou. Pacienti se solitarni recidivou v jedné &i dvou oblas-
tech podstupuji chirurgickou resekci. Pacienti s dlouhym
PFS s rozsahlym postiZzenim dutiny bfisni mohou byt Ié-
¢eni druhym cyklem CRS a HIPEC v zavislosti na celko-
vém klinickém stavu. Vedle téchto, existuje jesté skupina
pacientd, u kterych se recidiva PMP chova velmi indo-
lentné s nizkym potencialem progrese. Tito jsou sledovani
v pravidelnych intervalech (5).

Popisovanymi prognostickymi faktory PMP jsou vék, his-
tologicky typ, velikost rezidualniho nadoru a aplikace in-
traperitonealni chemoterapie (1,5,6).

Dlouhodoby follow up je zaloZen na pravdépodobnosti re-
cidivy nebo progrese onemocnéni a mozZnostech |&¢by.
Sestavé z fyzikalniho vySetreni v kombinaci se sledova-
nim dynamiky tumor markert (CEA, CA 125, CA 19-9)
a UZ a CT vySetfenim v pravidelnych intervalech (1,5).

Obr. 1 shrnuje lécebné schéma onkochirurgického
tymu Paula H. Sugerbakera z \Washington Cancer Insti-
tute (19)

PMP

kompletni
cytoredukce

suboptimalni
cytoredukce

‘HIIC MMC, HIIC MMC, ‘ minimalni ‘
DOX, IV 5-FY DOX, IV 5-FY debulking
‘ DPAM ‘ ’ PMCA ‘ EPIC syst. CHT
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| péce
follow up konzutace konzultace
(tumarkerya 3, | Kiinického klinického
CTa6meésicl)| | onkologa onkologa
| [
systémova CHT| [ IV +IP CHT
nebo + Avastin
IV +IP CHT
+ Avastin I
event. 2nd event. 2nd
look surgery look surgery
I
follow up
(tu markery a 3,
CT a 6 mésicl)

(HIIC — heated intraoperative intraperitoneal chemothe-
rapy, EPIC — early postoperative intraperitoneal
chemotherapy, IV — intravenous chemotherapy,

IP — intraperitoneal chemotherapy, MMC — mitomycin
C, DOX - doxorubicin, 5-FU — 5 — fluorouracil, CT -
computed tomography)
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Zavér

Pseudomyxoma peritonei byvéa ¢asto ndhodné zachyceno
pfi laparotomii dutiny bfisni. Jedna se o vzacny klinicky
syndrom. Z toho vyplyva i mala zkuSenost, terapeuticka
nejistota a pozadavek na centralizaci pacientl s PMP. Gy-
nekologové maji bezpochyby kli¢ové postaveni v diagnos-
tice onemocnéni, pravé pro podezifeni na primarné
ovarialni tumor. Zasadnf je vybér pacientl pro agresivni
chirurgickou 1é¢bu. Ti s low grade onemocnénim z ni
mohou profitovat, zatimco ti s high grade pseudomyxoma
peritonei nejsou vhodnymi kandidaty rozsahlych resek-
¢nich vykond. Jista kontroverze pretrvava v patologické
klasifikaci pseudomyxoma peritonei. Rovnéz progndza
pacientl v zavislosti na zvolené |é¢ebné metodé je roz-
dilnad. PMP vyZaduje Uzkou spolupréaci chirurgCi, onkogy-
nekologl s patology. Zavérem muze byt konstatovano,
Zze kombinace kompletni chirurgické cytoredukce (CRS)
a hypertermické intraperitonedlni chemoterapie (HIPEC)
je velkymi onkochirurgickymi centry povaZzovana za stan-
dard léCby pfi peclivé selekci pacientl. Soucasné je nutno
dodat, Ze v |é&bé pseudomyxoma peritonei zUstava stéle
mnoho nezodpovézeno.
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