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HIPEC-Verfahren bei der Behandlung der Peritonealkarzinose-

Standortbestimmung, aktuelle Datenlage

Die Tumordissemination in das Peritoneum hat einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose der
Tumorerkrankung. In den letzten Jahrzehnten hat sich die Sichtweise der Peritonealkarzinose (PC) dahingehend
gedndert, dass die Erkrankung als lokoregiondre Dissemination verstanden wird. In der Folge hat sich die
therapeutische Strategie - bei Abwesenheit anderer systemischer Metastasen - von einem konservativ
palliativen Vorgehen hin zu einer Kombination von aggressiver chirurgischer Zytoreduktion und hyperthermer
intraperitonealer Chemotherapie (HIPEC) gewandelt.

Das Ziel dieser Kombinationstherapie besteht in der mdglichst vollstdndigen chirurgischen Entfernung der
makroskopisch sichtbaren Tumore und der Beseitigung mikroskopischer Tumorreste durch die intraoperative
intraperitoneale Chemotherapie. Der Anspruch an die Chemotherapie ist die Verbesserung der Effektivitéat
gegeniber systemischer Applikation durch die Steigerung der intraperitonealen Konzentration bei minimaler
systemischer Konzentration und moglichst tiefer Penetration in das Gewebe.

Die Schlisselfragen, welcher Patient mit welcher Primarerkrankung in welchem Stadium der Peritonealkarzinose
wie aggressiv chirurgisch und chemotherapeutisch behandelt werden sollte, koénnen vor dem Hintergrund der
Studienergebnisse der letzten Jahre immer besser beantwortet werden. Dabei haben sich die Untersuchungen
neben den primédren Peritonealkarzinosen (peritoneales Mesotheliom, Pseudomyxoma peritonei) auf die
sekundéaren Peritonealkarzinosen ausgehend vom kolorektalen Karzinomen, dem Magenkarzinom und den
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Ovarialkarzinomen fokussiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen und die daraus resultierenden
Empfehlungen werden im Folgenden dargestellt.

Diagnose der Peritonealkarzinose

Anamnestische und klinische Untersuchungen sind bei der Diagnose der Peritonealkarzinose wenig wegweisend.
Zuverlassiger sind die bildgebenden Staginguntersuchungen durch CT und/oder PET-CT, mit Hilfe derer die
Peritonealkarzinose mit einer Sensitivitat von 91 % bzw. 82 % nachzuweisen ist [Pasqual 2014]. Die
Ausdehnung der Peritonealkarzinose lasst sich sicher nur durch eine operative Exploration nachweisen, wobei
die diagnostische Laparoskopie hilfreich ist. Fur die Beschreibung der Ausdehnung der Peritonealkarzinose
wird am h&aufigsten der Peritoneal Cancer Index (PCI, Washington Cancer Institute) verwendet. Die Werte
liegen zwischen © und 39 (Abb. 1).

Abb. 1: A: Peritoneal Cancer Index [modifiziert nach Sugarbaker 1995], B: Completeness of Cytoreduction
Score
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Chirurgische Zytoreduktion und HIPEC

Zur vollsténdigen Entfernung der sichtbaren Peritonealkarzinose wird die chirurgische Resektion des
parietalen und viszeralen Peritoneums situationsadaptiert durchgefihrt. In diesem Zusammenhang wird die
Omentektomie durchgefihrt und zur kompletten Resektion Peritoneums im kleinen Becken bei h&ufig dort
lokalisierten Tumorherden wird das hier anhaftende Rektum bis unmittelbar unterhalb der peritonealen
Umschlagsfalte reseziert. Je nach AusmalR der Peritonealkarzinose sind Eingriffe bis zur multiviszeralen
Resektion notwendig. Kritisch und h&ufig limitierend ist der Befall des Dinndarms, wobei die Tumore entweder
durch Segmentresektionen oder durch lokale Destruktion durch z. B. Elektrokoagulation entfernt werden. Die
Qualitat der chirurgischen Zytoreduktion wird abschlieRend bewertet und mit dem ,Completeness of
Cytoreduction Score” (CC) abgebildet (Abb. 1).

Die HIPEC erfolgt unmittelbar im Anschluss an die Zytoreduktion und wird am offenen oder geschlossenen
Abdomen durchgefihrt. Neben der gegenlber der systemischen Chemotherapie erhdhten intraperitonealen
Konzentration werden durch die Hyperthermie auf 42-43°C die Gewebepenetration erhdht und direkte zytotoxisch
Effekte erzielt. Die Applikation der Chemotherapie erfolgt Uber mehrere Zu- und Ablaufdrainagen, die im
Bauchraum platziert werden. Rollerpumpen und Warmetauscher sorgen fir eine gleichméBige Perfusion bei
angestrebter Zieltemperatur. Die Dauer der Perfusion ist abhangig von den verwendeten Zytostatika. Die
Auswahl der Zytostatika und Perfusionsprotokolle ist uneinheitlich, am haufigsten werden Cisplatin,
Mitomycin und - in den letzten Jahren zunehmend - Oxaliplatin eingesetzt.

Pseudomyxoma peritonei

Das Pseudomyxoma peritonei ist eine durch schleimigen Aszites gekennzeichnete, haufig von einem perforierten
epithelialen Appendixkarzinom ausgehende Krankheit mit einer multifokalen peritonealen epithelialen Aussaat.
Histologisch werden drei Typen unterschieden: low-grade Tumore als disseminierte peritoneale Adenomukose
(DPAM), high-grade Tumore als peritoneale muzindse Karzinomatose (PMCA) und ein Intermedidrtyp. Die Prognose
der Erkrankung konnte mit der Einflhrung der zytoreduktiven Chirurgie und anschlieRender HIPEC deutlich
verbessert werden, wobei neben dem histologischen Typ (10-Jahreseiliberlebensrate 67% bei DPAM vs. 40,7% bei
PMCA [Deraco 2006] vor allem die Vollstandigkeit der Zytoreduktion (10-Jahresiiberlebensrate betragt 78,9%
bei CC-0/1 vs. 0% bei CC-2/3) Einfluss auf das Gesamtiiberleben zeigten. Die Arbeitsgruppe um Chua konnte in
einer retrospektiven multizentrischen Studie zeigen, dass neben dem Alter vorangegangene
Chemotherapiezyklen, der histologische Subtyp PMCA, ein hoher PCI und die Unvollstédndigkeit der
Zytoreduktion (CC-2/3) einen negativen Einfluss auf das Langzeitilberleben hatten[Chua 2012].

Peritoneales Mesotheliom

Das peritoneale Mesotheliom ist ein sehr seltener aber schnell und aggressiv wachsender Tumor, der von der
Serosa des Peritoneums ausgeht. Die Inzidenz des Astbestexposition-assoziierten Tumors liegt zwischen 0.5-
3.0 pro 1.000.00 pro Jahr bei M&nnern und zwischen 0.2-2.0 pro 1.000.000 pro Jahr bei Frauen [Bridda 2007
und Boffeta, 2007]. Die Diagnose der Erkrankung wird h&ufig durch das Fehlen von charakteristischen
Frihsymptomen verzogert, klassische Therapieformen mit palliativer Resektion und systemischer Chemotherapie
resultierten in medianen Uberlebensraten zwischen 9 und 15 Monaten. Durch die Kombination kompletter
zytoreduktiven Chirurgie undHIPEC mit Cisplatin und Doxorubicinwurde die mediane Uberlebensrate auf 50 - 60
Monate verlangert [Sugarbaker 2002; Sterman 2005]. Auch hier stellt die Vollstandigkeit der Zytoreduktion
einen wesentlichen Prognosefaktor dar [Konstantinidis 2012].

Abb. 2: A. Intraoperativer Situs nach kompletter Prédparation des parietalen Peritoneums bei einem Patienten
mit peritonealem Mesotheliom. Der peritoneale Sack bleibt bei diesem initialen Préparationsschritt
geschlossen. B. Situs nach der beidseitigen Préparation des parietalen Peritoneums bis zur
Mesenterialwurzel. Beide Ureteren wurden angeschlungen.
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Primares peritoneales Karzinom

Die primédren peritonealen Karzinome machen ca. 10 % der serdsen Karzinome des Beckens aus. Die Pathogenese
wird kontrovers diskutiert. Fest steht, dass die primdren peritonealen Karzinome sich klinisch und
histologisch ahnlich zu fortgeschrittenen Stadien des Ovarialkarzinoms verhalten [Bloss 1993]. Insgesamt
zeigt sich eine sehr schlechte Prognose: Die 5 Jahresiiberlebensrate liegt zwischen © und 26,5 % [Fromm
1990]. Bisher sind keine Studien zur Effektivitdt der Kombination von Zytoreduktion und HIPEC bei der
Therapie von primaren peritonealen Karzinomen erfolgt.



Peritonealkarzinose vom kolorektalen
Karzinom

Bei kolorektalen Karzinomen liegt in 10 bis 15 % der Falle bei Erstdiagnose bereits eine Peritonealkarzinose
vor, bei einem Viertel dieser Patienten finden sich keine weiteren Fernmetastasen [Dawson 1983, Brodsky
1991]. Die Zytoreduktion und HIPEC ist in der aktuellen Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) von 2013 als Option fir die Therapie der
Peritonealkarzinose bei KRK mit dem Empfehlungsgrad O implementiert worden. Der Evidenzlevel 2a beruhte auf
der bis dato einzigen abgeschlossenen randomisiert kontrollierten Studie. Bei diesem in 2003 publizierten
Dutch-Trial wurden 105 Patienten mit Peritonealkarzinose bei kolorektalem Primarius ohne hamatogene
Metastasierung zwischen 1998 bis 2001 eingeschlossen. Die Patienten im Kontrollarm erhielten eine
Chemotherapie mit 5-Fluoruracil und Leucovorin mit oder ohne palliative Chirurgie. Die Patienten im
experimentellen Arm erhielten vor der identischen Chemotherapie eine Zytoreduktion und HIPEC mit Mitomycin
C. Es konnte ein signifikant verbessertes medianes Uberleben zugunsten der HIPEC-Gruppe demonstriert werden
(22,3 vs. 12,6 Monate, p=0,032). Schwachen der Studie bestehen in dem veralteten Chemotherpieprotokoll, der
fehlenden Informationen zur Art der palliativen Chirurgie im Kontrollarm und der nicht ausgeglichene Zahl
der Appendix- (n=18) und Rektumkarzinome (n=12) [Verwaal 2003]. Dariiber hinaus wurde der Effekt der
chirurgischen Zytoreduktion und HIPEC bisher in einigen retrospektiven Fall-Kontroll-Studien untersucht.
Hervorzuheben sind die Ergebnisse von Elias et al. aus 2009, die an einem selektionierten Patientengut mit
vollstandig resektabler Peritonealkarzinose ohne weitere Fernmetastasen (n=48) durch eine Kombination aus
Zytoreduktion und HIPEC mit Oxaliplatin und neoadjuvanter Chemotherapie ein medianes Uberleben von 62,7
Monaten vs. 23,9 Monaten und eine 5-Jahresiberlebensrate von 51 % vs. 13 % in der Kontrollgruppe (p<®0,05;
systemische Chemotherapie mit oder ohne palliative Tumorresektion) erreichten [Elias 2009]. Insbesondere der
Effekt der neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie beim peritoneal metastasierten Kolonkarzinom vom k-RAS
wildtyp wird derzeit in der deutschen COMBATAC-Studie untersucht. In dieser multizentrischen, einarmigen
Phase-II Studie werden Patienten mit Peritonealkarzinose neben der vollsténdigen chirurgischen Zytoreduktion
und HIPEC (bidirektional mit Oxaliplatin i.p., 5-FU/Leucovorin i.v.) einer 3-monatigen neoadjuvanten und
adjuvanten Chemotherapie mit Folfox/Folfiri und Cetuximab unterzogen.

Zusammenfassend kann bei isoliert peritoneal metastasiertem Kolonkarzinom durch die Kombinationstherapie mit
vollstandiger chirurgische Zytoreduktion und HIPEC ein 5-Jahresiiberleben zwischen 30 und 50 % erreicht
werden. Prognostisch entscheidend sind neben der vollstdndigen Zytoreduktion die Tumorlast mit einem PCI<20
und fehlende hamatogene Organmetastasen.

Peritonealkarzinose vom Magenkarzinom

Bei 10-20 % der Patienten mit einem Magenkarzinom wird im Rahmen der Exploration zur elektiven kurativen
Gastrektomie eine Peritonealkarzinose diagnostiziert [Roviello 2011; Gill 2011]. Insgesamt zeigt sich beim
Vorliegen einer Peritonealkarzinose beim Magenkarzinom eine schlechte Prognose mit einem medianen
Gesamtiberleben von 3 bis 6 Monaten [Sadeghi 2000]. Bei 43 % der Patienten mit Magenkarzinom konnten durch
peritoneale Spiilungen freie intraperitoneale Tumorzellen nachgewiesen werden [Juhl 1994]. Diese Patienten
zeigen gegenlber Patienten mit makroskopischen Peritonealkarzinose ein deutlich besseres Uberleben mit einer
5-Jahresiberlebensrate zwischen 9,4 und 62,5 % abhéangig vom AusmaR der Lymphknotenmetastasierung.

Beim fortgeschrittenen metastasierten Magenkarzinom ist die Therapie der Wahl die systemische Chemotherapie
[Roth 2007]. Allerdings konnten mehrere Studien keinen positiven Effekt auf das Uberleben und auf das
Ansprechen der Chemotherapie bei vorliegender Peritonealkarzinose nachweisen [Al-Shammaa 2008 und Ross
2002]. Moglicherweise erreicht die systemisch verabreichte Chemotherapie aufgrund der Blut-Peritoneum-
Schranke und der peritonealen Gefafrarifizierung und somit dem geringen Apoptosepotential der hypoxischen
Tumorzellen die peritonealen Tumorzellen schlechter [Al-Shammaa 2008, Graber 1996]. Die neoadjuvante
Chemotherapie beim Magenkarzinom dient zum Downstaging um gegeben falls nicht resektable Magenkarzinome mit
einer Peritonealkarzinose in ein Stadium zu Uberfihren in dem eine Resektion moéglich ist. Verschiedene
Arbeitsgruppen konnten eine partielle Response von 69 % [Inokuchi 2006] oder auch eine komplette Remission
von 15, 4 % [Yano 2002] bei allerdings kleinen Patientenkollektiven nachweisen. In den letzten Jahrzehnten
wurden mehrere Studien zur chirurgischen Zytoreduktion und HIPEC bei Peritonealkarziose und Magenkarzinom
erfolgreich durchgefiihrt [Gill 2011; Yan 2007]. Das mediane Uberleben lag hier zwischen 7,9 und 15 Monaten.
Die Arbeitsgruppe um Yonemura konnte bei Patienten mit dem Nachweis freier intraperitonealer Tumorzellen
(aber ohne makroskopische Peritonealkarzinose) durch die Kombination von chirurgischer Zytoreduktion und
HIPEC das mediane Uberleben von 15 auf 48 Monate und die 5-Jahresiberlebensrate von 12 % auf 42 % verlangern
[Yonemura 2007]. Glehen et al. untersuchten in einer multizentrischen Studie mit 1290 Patienten die
Toxizitat und die Prognose nach Zytoreduktion und HIPEC bei nichtgyndkologischen Tumoren mit einer
Peritonealkarzinose, 159 dieser Patienten mit einer Peritonealkarzinose bei Magenkarzinom. Hier zeigte sich
eine 5-Jahresiiberlebensrate von 13 % und ein medianes Uberleben von 9,2 Monaten [Glehen , 2010]. Die
Bedeutung der vollstandigen Zytoreduktion wird durch einige Studien untermauert. Yang et al konnten mediane
Uberlebenszeiten von 12 Monaten bei CC-0/1 gegeniiber 8,2 Monaten bei einem CC-2/3 darstellen [Yang 2011].
Glehen et al. zeigten im Rahmen einer multizentrischen retrospektiven Untersuchung in der Subgruppe der
Patienten mit kompletter Zytoreduktion(CC-0@) eine 5 Jahresliberlebensrate von 23 % gegeniber 13 % im
untersuchten Gesamtkollektiv [Glehen 2010].

Neuere Therapiekonzepte beinhalten bidirektionale Chemotherapieapplikationen in Form einer kombinierten
systemischen und intraperitonealen Chemotherapie in neoadjuvanter (neoadjuvant intraperitoneal and systemic,
NIPS) oder adjuvanter Strategie (early postoperative intraperitoneal Chemotherapy, EPIC). Die Arbeitsgruppe
um Yonemura konnte durch eine kombinierte Therapie mit 2 Zyklen NIPS (S-1 i.v. und Taxotere/Cisplatin i.p.)
gefolgt von chirurgischer ZzZytoreduktion und HIPEC eine 5-Jahresiibensrate von 16 % und ein medianes Uberleben
von 14,4 Monaten erreichen. Dabei wurde wiederum ein signifikanter Unterschied zwischen der CC-0 und CC-1-3
Gruppe beobachtet mit einer 5-Jahresuberlebensrate von 21 % vs. 0 %.Signifikanten Einfluss auf das Uberleben
hatten darlber hinaus ein PCI <6 und das histologische Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie (NIPS).
[Yonemura 2012]. In Deutschland wurde zur Untersuchung der HIPEC beim peritoneal metastasierten
Magenkarzinom die GASTRIPEC-Studie initiiert. In dieser multizentrischen Phase-III-Studie werden die
Patienten (n=180) nach Staginglaparoskopie und Randomisierung im Kontrollarm mit 3-Zyklen Epirubicin,
Oxaliplatin und Capecitabin bzw. bei HER-2-Positivitat mit Cisplatin, Capecitabin und Trastuzumab
neoadjuvant i.v.-chemotherapiert. Danach wird eine chirurgische Zytoreduktion durchgefihrt, gefolgt von 3
weiteren Zyklen Chemotherapie. Im experimentellen Arm wird zuséatzlich eine HIPEC (Cisplatin und Mitomycin C)
im Rahmen der chirurgischen Zytoreduktion appliziert.



Insgesamt scheint die Kombination aus vollstandiger Zytoreduktion und HIPEC das Uberleben beim
fortgeschrittenen Magenkarzinom mit Peritonealkarzinose zu verléngern. Dieser positive Effekt bleibt jedoch
Uberwiegend Patienten ohne weitere Fernmetastasen und mit einer lokalisierten Peritonealkarzinose mit einem
PCI < 10 vorbehalten.

Peritonealkarzinose vom Ovarialkarzinom

Das Auftreten der Peritonealkarzinose stellt das entscheidende Problem beim Ovarialkarzinom dar. Die
Peritonealkarzinose wird in 75% der Falle bei Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms nachgewiesen und ist die
Haupttodesursache. Die etablierte Therapie besteht in der vollst&ndigen chirurgischen Zytoreduktion und der
adjuvanten Chemotherapie mit Cisplatin/Carboplatin und Paclitaxel. Es konnte gezeigt werden, dass das
Uberleben der Patientinnen mit der Vollsténdigkeit der Zzytoreduktion korreliert [Elattar 2011]. Das mediane
Gesamtiiberleben der Patientinnen mit einer vollsténdigen Zytoreduktion betragt 46,5 -106 Monate gegeniiber
12-39 Monaten bei Patientinnen mit Resttumorgewebe (>1 cm) [Bereder 2009; Song 2011; Chang 2012; 0zols 2003;
Armstrong 2006].

Seit den 1980er-Jahren wurde die intraperitoneale Chemotherapie beim peritoneal metastasierten
Ovarialkarzinom etabliert. In randomisierten Phase III-Studien [Armstrong 2006; Markman 2001] konnte gezeigt
werden, dass die intraperitoneal applizierte Chemotherapie der intravendsen Standardtherapie bei
fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen mit Peritonealkarzinose hinsichtlich des medianen Gesamtlberlebens (66
Monate vs. 50 Monate) und des krankheitsfreien Uberlebens (24 Monate vs. 18 Monate uberlegen ist. Allerdings
sind diese Uberlebensraten durch die intraperitoneale Chemotherapie haufig mit schweren Nebenwirkungen durch
die intraperitonealen Katheter vergesellschaftet, die in bis zu 60 % zum Therapieabbruch fihrten [Armstrong
2006]. Dennoch wurde die intraperitoneale Chemotherapie vom National Comprehensive Cancer Network zur
Therapie des epithelialen Ovarialkarzinoms im Stadium III empfohlen [Morgan 2011].

In zahlreichen, zumeist nicht-randomisierten Studien mit kleinen Fallzahlen wurde der Effekt der Kombination
aus chirurgischer Zytoreduktion und HIPEC bei der Peritonealkarzinose des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms
untersucht. Dabei konnten 3-Jahresiiberlebensraten von 35 bis 63 % und 5-Jahresiiberlebensraten von 12 bis 66
% ermittelt werden. Das krankheitsfreie Uberleben lag dabei zwischen 11 und 26 Monaten. Die perioperative
Mortalitat schwankte zwischen @ bis 10 % und die Morbidit&t lag insgesamt zwischen 0 bis 40 % [Piso 2004;
Gori 2005; Zanon 2004; Pavlov 2009; Fagotti 2009; Ryu 2004; Reichman 2005; Raspagliesi 2006; Rufian 2006;
Helm 2007; Cotte 2007; Di Giorgio 2008, De Bree 2003; Chatzigeorgiou 2003; Bae 2007; Guardiola 2009]. Die
unterschiedlichen Ergebnisse ergeben sich aus den variierenden Krankheitsstadien, der Vollstandigkeit der
Zytoreduktion und uneinheitlichen Protokollen der HIPEC. Insgesamt erscheinen die Ergebnisse aus den
bisherigen Studien vergleichbar mit denen der Standardtherapie. Bisher fehlen prospektive randomisierte
Studien zur Untersuchung des Effekts der HIPEC zusatzlich zur bisherigen Standardtherapie. Mehrere solche
Studien befinden sich aktuell in der Planung oder sind bereits angelaufen.

Insgesamt gibt es einige Hinweise, dass die Hinzunahme der HIPEC zur bereits standardisiert durchgefihrten
chirurgischen zytoreduktion und adjuvanten Chemotherapie zu einer Verbesserung des Uberlebens bei
akzeptabler Mortalitdt und Morbiditat fuhrt. Bei bis dato fehlender Evidenz sollte die HIPEC beim
Ovarialkarzinom jedoch im Rahmen von Studien durchgefihrt werden.
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