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 Einleitung

Seit der Erstbeschreibung durch Spratt in den 1980er-Jahren
wird die zytoreduktive Chirurgie in Kombination mit der
intraoperativen hyperthermen Chemoperfusion (HIPEC) in
der Behandlung peritonealer Neoplasmen eingesetzt [1]. Zu
den Hauptindikationen zählen primäre peritoneale Neo-
plasmen, wie das diffuse, maligne peritoneale Mesotheliom
(DMPM), sowie sekundäre peritoneale Neoplasmen, wie das
Pseudomyxoma peritonei, Peritonealkarzinosen bei gastro-

Kurzfassung: Seit ihrer Erstbeschreibung im
Jahr 1980 durch Spratt werden die zytoreduk-
tive Chirurgie und hypertherme intraperitoneale
Chemoperfusion (HIPEC) in der Therapie von pri-
mären sowie sekundären peritonealen Neoplas-
men (peritoneales Mesotheliom, Pseudomyxoma
peritonei sowie Peritonealkarzinosen beim Ko-
lorektal- und Magenkarzinom) eingesetzt. Ratio-
nale des Verfahrens ist die chirurgische Entfer-
nung makroskopisch tumorbefallener Areale des
Peritoneums mittels Peritonektomie und multi-
viszeraler Resektion, gefolgt von Perfusion des
Peritonealraums mit hyperthermer Chemothe-
rapielösung, um verbliebene mikroskopische Tu-
morareale zu behandeln. Die Daten aus zahlrei-
chen Studien inklusive einer randomisierten Pha-
se-III-Studie, wo zytoreduktive Chirurgie + HIPEC
und palliative systemische Chemotherapie mit-
einander verglichen wurden, sprechen bei den
genannten Malignomen für eine signifikante
Überlebensverbesserung durch die zytoreduktive
Chirurgie + HIPEC. Am besten geeignet für das
Verfahren sind Patienten mit gutem Perfor-
mance-Status und limitierter Karzinose, bei de-
nen eine komplette Zytoreduktion erreicht wer-
den kann. Trotz der vielversprechenden Daten
wird die zytoreduktive Chirurgie + HIPEC in aktu-
ellen Therapierichtlinien jedoch nach wie vor
nicht empfohlen, sondern stattdessen die syste-
mische Chemotherapie als Goldstandard bevor-
zugt. Es wäre wünschenswert, dass die zyto-
reduktive Chirurgie + HIPEC sowie die syste-
mische Chemotherapie in Zukunft nicht mehr als
kompetitive Therapien, sondern als gleichberech-

tigte Bausteine im Rahmen eines multimodalen
Therapiekonzepts betrachtet werden. Gemein-
sam mit einer klaren Definition, welche
Patientenpopulationen am besten von den ein-
zelnen Verfahren bzw. deren Kombination profi-
tieren, könnte dies zu einer dringend notwendi-
gen Standardisierung der Therapie sowie einer
Verbesserung des Überlebens von Patienten mit
peritonealen Neoplasmen beitragen.

Schlüsselwörter: zytoreduktive Chirurgie, hy-
pertherme intraoperative Chemoperfusion,
Pseudomyxoma peritonei, diffuses malignes
peritoneales Mesotheliom, Kolorektalkarzinom,
Magenkarzinom

Abstract: Current Role of Cytoreductive
Surgery and Hyperthermic Intraoperative
Chemoperfusion (HIPEC) in the Multimodal
Treatment Approach to Peritoneal Neo-
plasms – A Literature Review. Since its first
description by Spratt in 1980, cytoreductive sur-
gery (CRS) combined with hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy (HIPEC) has been re-
peatedly proposed as a treatment of primary and
secondary neoplasms of the peritoneum, includ-
ing peritoneal mesothelioma, pseudomyxoma
peritonei as well as peritoneal carcinomatosis
from colorectal and gastric cancer. The rationale
of CRS + HIPEC is to surgically remove all areas
within the peritoneum that are macroscopically
involved with the tumor using peritonectomy
procedures and multivisceral resection, followed
by irrigation of the peritoneal cavity with hyper-

thermic chemotherapy solution to treat any re-
maining microscopic disease. Data from multiple
studies, including a prospective randomized
phase-III trial comparing CRS + HIPEC to pallia-
tive systemic chemotherapy, suggest a signifi-
cant improvement of survival using CRS and
HIPEC across the aforementioned disease enti-
ties. The best results are achieved in patients
with a good performance status who have lim-
ited peritoneal involvement and in whom com-
plete cytoreduction is possible. However, de-
spite these encouraging data, the method of CRS
and HIPEC remains a matter of controversy be-
tween medical and surgical oncologists and has
so far not been incorporated into recent treat-
ment guidelines which continue to advocate sys-
temic chemotherapy as the gold standard of
treatment. It is time to recognize CRS + HIPEC
and systemic chemotherapy not as competitive
treatments but rather as equal components
within the multidisciplinary management of peri-
toneal neoplasms. This in conjunction with a
clear definition of patient populations who are
most likely to benefit from CRS + HIPEC, sys-
temic chemotherapy, or their combination will
both help to better standardize treatment as well
as to increase the likelihood of survival of pa-
tients with this otherwise incurable disease.
Interdisz Onkol 2012; 1 (2): 17–25.

Key words: cytoreductive surgery, hyperthermic
intraoperative chemoperfusion, pseudomyxoma
peritonei, diffuse malignant peritoneal mesothe-
lioma, colorectal cancer, gastric cancer

intestinalen Tumoren (Kolon- und Magenkarzinom) und das
peritoneal metastasierte Ovarialkarzinom.

Das Grundprinzip der Behandlungsmethode besteht in der
kompletten Entfernung makroskopisch erkennbarer Tumor-
herde im Peritoneum mittels maximaler zytoreduktiver Chir-
urgie sowie der Behandlung verbliebener mikroskopischer
Tumorherde mittels HIPEC [2]. Im Rahmen der zytoreduk-
tiven Chirurgie werden zunächst der Primärtumor sowie in-
volvierte Areale des Peritoneums mittels Peritonektomie und
multiviszeraler Resektion (z. B. Omentektomie, Gastrekto-
mie, Dünndarmresektion, Hemikolektomie, extraperitoneale,
tiefe vordere Rektumresektion, Splenektomie sowie Peri-
tonektomie von betroffenen Arealen des Peritoneums) ent-
fernt [3]. Danach erfolgt die Perfusion der Peritonealhöhle
mit hyperthermer Chemotherapielösung über einen Zeitraum
von etwa 60–90 Min., wobei in befallenen Tumorarealen hohe
lokale Gewebskonzentrationen der verwendeten Chemothe-
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rapeutika (Mitomycin C, Cisplatin, Oxaliplatin, 5-Fluoro-
uracil [5-FU]) erreicht werden. Um eine optimale Penetration
des Tumorgewebes zu gewährleisten, sollte der Durchmesser
verbliebener Tumorareale nach zytoreduktiver Chirurgie
idealerweise < 2,5 mm betragen [4].

Das Konzept der zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC wird
seit jeher zwischen chirurgischen und internistischen Onkolo-
gen kontroversiell diskutiert. Ziel der vorliegenden Übersicht
ist eine Darstellung der aktuellen Literatur zu den Tumor-
entitäten DMPM, Pseudomyxoma peritonei sowie peritoneal
metastasiertes Kolorektal- und Magenkarzinom (die Literatur
zum Ovarialkarzinom wird von Sebek und Kober in einem
eigenen Beitrag in dieser Ausgabe behandelt [5]). Weiters sol-
len die aktuellen Therapie-Guidelines zu den einzelnen
Tumorentitäten diskutiert sowie zuletzt eine kurze Übersicht
über die Therapieergebnisse der zytoreduktiven Chirurgie
und HIPEC an der Medizinischen Universität Wien, wo im
Jahr 2011 ein entsprechendes Programm etabliert wurde, ge-
geben werden.

 Diffuses, malignes peritoneales

Mesotheliom (DMPM)

Das maligne Mesotheliom stellt einen insgesamt seltenen Tu-
mor der mesothelialen Zellen von Pleura, Peritoneum, Peri-
kard und Tunica vaginalis testis dar, wobei die Inzidenz der
Erkrankung in den vergangenen Jahren bedingt durch chroni-
sche Asbestexposition zugenommen hat [6]. Etwa 10–30 %
aller Mesotheliome entfallen auf das diffuse, peritoneale ma-
ligne Mesotheliom (DMPM), welches eine besonders aggres-
sive Verlaufsform mit limitierten therapeutischen Möglich-
keiten darstellt [7].

Das DMPM wird typischerweise erst im fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium diagnostiziert. Leitsymptome sind ab-
dominelle Schmerzen, Aszites und das Vorhandensein von
multiplen abdominellen Raumforderungen. Typischerweise
finden sich diffus über das gesamte Abdomen verteilte Tumo-
ren, die mit zunehmendem Fortschritt der Erkrankung konflu-
ieren und schließlich das gesamte Peritoneum mit einbezie-
hen.

Mittels palliativer Chirurgie in Kombination mit systemi-
scher/intraperitonealer Chemotherapie sowie Radiotherapie
konnte in historischen Fallserien lediglich ein medianes Über-
leben von 12 Monaten erreicht werden. Aus diesem Grund
wurde als therapeutische Alternative im Rahmen mehrerer
Studien die Effizienz der zytoreduktiven Chirurgie sowie
perioperativen intraperitonealen Chemotherapie untersucht
[8, 9].

Eine von Yan et al. durchgeführte multizentrische Studie
inkludierte insgesamt 405 Patienten mit DMPM, welche mit
zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC behandelt wurden [7].
Bei einem mittleren Peritoneal Cancer Index (PCI; dieser gibt
Aufschluss über die Ausdehnung des peritonealen Tumor-
befalls in 13 Regionen des Abdomens und beträgt maximal 39
Punkte) von 20 konnte bei 187 Patienten (46 %) eine komplet-
te (CC-0) oder nahezu komplette (CC-1) Entfernung aller
Tumorherde (Zytoreduktion) erreicht werden. Die Rate an

Grad-3–4-Komplikationen betrug 31 % bei einer Gesamt-
mortalität von 2 %. Das mediane Gesamtüberleben betrug 53
Monate (Verteilungsbreite 1–235 Monate) bei einer 3- und 5-
Jahres-Überlebensrate von 60 und 47 %. Im Rahmen einer
multivariaten Analyse konnten folgende 4 prognostische Fak-
toren identifiziert werden: Epithelialer Subtyp (p < 0,001),
Fehlen von Lymphknotenmetastasen (p < 0,001), komplette
oder nahezu komplette Zytoreduktion (p < 0,001) sowie
HIPEC (p = 0,002).

Im Rahmen einer rezenten Übersicht haben Baratti et al. die
verfügbare Literatur zum DMPM aufgearbeitet [10]. Zwi-
schen 1979 und 2010 wurden insgesamt 14 relevante Studien
mit einer Gesamtzahl von 427 Patienten mit DMPM identifi-
ziert. Bei allen Studien handelte es sich um prospektive nicht-
randomisierte Fallserien ohne Kontrollgruppe. 289 Patienten
wurden mittels kompletter zytoreduktiver Chirurgie und
HIPEC behandelt, 2 erhielten statt der HIPEC eine frühe,
postoperative intraperitoneale Chemotherapie („early post-
operative intraperitoneal chemotherapy“ [EPIC]), bei 106 Pa-
tienten wurde die zytoreduktive Chirurgie mit beiden Ver-
fahren kombiniert. Die HIPEC-Protokolle variierten stark
zwischen den Studien, was Technik, verwendete Chemothera-
peutika sowie Temperatur und Therapiedauer betrifft. Die
Morbidität betrug zwischen 20 und 41 %, die Mortalität
3,1 %. Das mediane Gesamtüberleben betrug 29,5–92 Mona-
te, wobei in 3 Serien das mediane Überleben nicht erreicht
wurde (in einer Serie > 100 Monate). Die 1-, 2-, 3- und 5-Jah-
res-Gesamtüberlebensraten betrugen 43–88 %, 43–77 %,
43–70 % und 33–68 %.

Wenngleich in keiner der untersuchten Studien ein direkter
Vergleich mit der konventionellen Therapie (palliative Chir-
urgie kombiniert mit Chemo- bzw. Radiochemotherapie)
durchgeführt wurde, sprechen die Daten für eine deutliche
Verlängerung des Gesamtüberlebens von 12 auf bis zu > 100
Monate, wenn eine zytoreduktive Chirurgie kombiniert mit
HIPEC durchgeführt wird. Einschränkend muss jedoch be-
merkt werden, dass eine positive Selektion zu den besseren
Ergebnissen bei Patienten, die eine HIPEC erhalten haben,
beigetragen haben könnte, da Patienten mit schlechtem
Performancestatus, welche nicht für eine zytoreduktive Chir-
urgie und HIPEC geeignet sind, nicht in die Studien inkludiert
wurden. Dennoch kommen Baratti et al. zu dem Schluss, dass
aufgrund der deutlich längeren Überlebenszeiten im Ver-
gleich zur konventionellen Therapie – auch bei Fehlen kon-
trollierter Studien – die Kombination aus zytoreduktiver Chi-
rurgie und HIPEC als Benchmark für die Behandlung des
DMPM herangezogen werden sollte.

 Pseudomyxoma peritonei

Beim Pseudomyxoma peritonei handelt es sich um ein Krank-
heitsbild, welches durch die Produktion von reichlich muzi-
nösem Aszites gekennzeichnet ist und in der Regel von epi-
thelialen Tumoren der Appendix ausgeht. Mit zunehmendem
Tumorwachstum kommt es zur Obstruktion, gefolgt von der
Perforation des Appendixlumens, und schließlich zur progre-
dienten Tumorzellaussaat in die Peritonealhöhle mit An-
sammlung von Muzinmassen im gesamten Peritonealraum
[11].
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Histologisch unterscheidet man beim Pseudomyxoma
peritonei eine benigne Variante (disseminierte peritoneale
Adenomuzinose) von einer malignen Variante (peritoneale
muzinöse Karzinomatose) sowie intermediäre Formen. Das
klinische Erscheinungsbild variiert zwischen dem Pseudo-
myxoma peritonei, welches zufällig (z. B. im Rahmen einer
Laparotomie) entdeckt wird, bis hin zu fortgeschrittenen Fäl-
len mit abdomineller Distension sowie Darmobstruktion mit
konsekutiver Malnutrition bzw. Kachexie. Die konventionelle
Therapie des Pseudomyxoma peritonei besteht in wiederhol-
ten chirurgischen Debulking-Eingriffen, welche jedoch mit
einem hohen Rezidivrisiko behaftet sind [12].

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse von Elias et al. wur-
den 301 Patienten mit Pseudomyxoma peritonei zwischen
1993 und 2007 mit zytoreduktiver Chirurgie und intraperito-
nealer Chemotherapie behandelt [13]. Bei 85 % der Patienten
wurde eine HIPEC durchgeführt, 15 % der Patienten erhielten
eine EPIC. Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 88
Monaten betrug das 5-Jahres-Gesamtüberleben 73 %, die
postoperative Mortalität und Morbidität 4,4 % bzw. 40 %.
Insbesondere bei Patienten mit kompletter Zytoreduktion
konnte in der Multivariatanalyse das Ausmaß der peritonealen
Aussaat als signifikanter prognostischer Faktor für das Über-
leben identifiziert werden.

Im Rahmen einer systematischen Übersicht durch Yan et al.
wurden 10 Studien zur zytoreduktiven Chirurgie und peri-
operativen intraperitonealen Chemotherapie mit insgesamt
863 eingeschlossenen Patienten aufgearbeitet [14]. Bei sämt-
lichen Studien handelte es sich um Observationsstudien ohne
Kontrollgruppe. Das mediane Gesamtüberleben variierte zwi-
schen 51 und 156 Monaten, die 1-, 2-, 3-, und 5-Jahres-Über-
lebensraten betrugen 80–100 %, 76–96 %, 59–96 % sowie
52–96 %.

Im Rahmen eines 2008 veröffentlichten Konsensuspapiers
zur Behandlung des Pseudomyxoma peritonei wurde festge-
stellt, dass die zytoreduktive Chirurgie und HIPEC die am
besten fundierte Therapiestrategie bei der Erkrankung dar-
stellen, wobei Patienten mit disseminierter peritonealer
Adenomuzinose, bei denen eine komplette Zytoreduktion er-
reicht werden kann, am meisten von der Methode profitieren
[15].

 Kolorektalkarzinom

Das Auftreten einer Peritonealkarzinose geht bei Patienten
mit kolorektalem Karzinom mit einer besonders schlechten
Prognose einher. So konnte von Franko et al. in einer rezenten
Studie gezeigt werden, dass Patienten mit peritoneal me-
tastasiertem Kolorektalkarzinom ein im Vergleich zu nicht
peritoneal metastasierten Patienten signifikant schlechteres
Überleben aufweisen [16]. Zirka 5–10 % aller Patienten ha-
ben zum Zeitpunkt der Erstoperation eine synchrone (limi-
tierte) Peritonealkarzinose, bei etwa 20–50 % der Patienten
kommt es im Verlauf der Erkrankung zum metachronen Auf-
treten derselben. Zumeist ist die Peritonealkarzinose mit zu-
sätzlichen extraperitonealen Herden (Leber, Lunge) assozi-
iert, jedoch weisen etwa 2 % der Patienten eine isolierte
Peritonealkarzinose ohne weitere Tumormanifestationen auf.

Historisch besteht die Therapie der Peritonealkarzinose aus
systemischer Chemotherapie kombiniert mit palliativer Chi-
rurgie im Falle des Auftretens von Symptomen einer intesti-
nalen Obstruktion. Die Ergebnisse der systemischen Chemo-
therapie sind jedoch unbefriedigend, denn trotz kontinuierli-
cher Weiterentwicklung und Verbesserung der zum Einsatz
kommenden Chemotherapeutika bzw. -regimes (5-FU/LV in
Kombination mit Oxaliplatin/Irinotecan bzw. Antikörpern
wie Bevacizumab, Cetuximab oder Panitumumab) beträgt das
mediane Überleben von Patienten mit Peritonealkarzinose in
großen Studien lediglich zwischen 5,2 und 12,7 Monaten
[16–20].

Aufgrund der ernüchternden Ergebnisse der systemischen
Chemotherapie beim peritoneal metastasierten Kolon-
karzinom wurde im Rahmen von zahlreichen Studien die Effi-
zienz der zytoreduktiven Chirurgie in Kombination mit
HIPEC untersucht. Rationale dieser Behandlungsstrategie ist
das grundsätzliche Verständnis der peritonealen Metastasie-
rung als lokoregionäre Tumoraussaat innerhalb eines defi-
nierten Kompartments (dem Peritonealraum), welche einer
regionalen Therapie zugänglich sein sollte.

Bis dato stehen 4 vergleichende Studien zur Verfügung, wel-
che das therapeutische Konzept der zytoreduktiven Chirurgie
kombiniert mit perioperativer intraperitonealer Chemothera-
pie mit systemischer Chemotherapie verglichen haben [21–
24]: Im Rahmen der randomisierten Studie von Verwaal et al.
wurden 105 Patienten mit Kolorektalkarzinom und einer iso-
lierten Peritonealkarzinose entweder mit systemischer 5-FU/
LV-basierter Chemotherapie (bzw. Irinotecan-basierter Che-
motherapie bei vorangegangener Chemotherapie mit 5-FU/
LV) oder mit zytoreduktiver Chirurgie kombiniert mit HIPEC
(Mitomycin C über 90 Min.) gefolgt von systemischer Che-
motherapie mit 5-FU/LV behandelt [21]. Nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 21,6 Monaten betrug das me-
diane Überleben im HIPEC-Arm 22,3 Monate, verglichen mit
lediglich 12,6 Monaten im systemischen Chemotherapiearm
(p < 0,032). Die Mortalität in der Gruppe mit zytoreduktiver
Chirurgie und HIPEC betrug 8 %. Subgruppenanalysen zeig-
ten, dass Patienten mit extensiver peritonealer Metastasierung
(> 5/7 Regionen des Abdomens tumorbefallen) nicht von der
zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC profitierten (medianes
Überleben 5,4 Monate), während Patienten mit 0–5 tumor-
befallenen Regionen ein medianes Überleben von > 29 Mona-
ten aufwiesen (p < 0,0001). Weiters zeigte die Studie, dass
Patienten mit kompletter Zytoreduktion ein signifikant besse-
res Überleben aufwiesen als Patienten mit inkompletter
Zytoreduktion (p < 0,0001). Die Autoren kamen zum Schluss,
dass zytoreduktive Chirurgie und HIPEC im Vergleich zur
systemischen Chemotherapie mit 5-FU/LV zu einer signifi-
kanten Überlebensverlängerung beim peritoneal metastasier-
ten Kolorektalkarzinom führt, dass jedoch Patienten mit einer
extensiven Karzinose (> 5/7 involvierte Regionen) nicht von
der Therapie profitieren.

Trotz der klaren Ergebnisse wurde die Studie vielfach kriti-
siert, nicht zuletzt aufgrund der geringen Zahl eingeschlosse-
ner Patienten. Weiters wurde bemängelt, dass anhand der Stu-
die keine Aussage getroffen werden kann, ob nun die
zytoreduktive Chirurgie oder die HIPEC (bzw. deren Kombi-
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nation) zum Überlebensvorteil im experimentellen Arm bei-
getragen haben; schließlich, dass die Chemotherapie im
Standardarm (5-FU/LV) inzwischen nicht mehr dem aktuel-
len therapeutischen Standard entspricht.

Eine weitere vergleichende, jedoch nicht randomisierte Stu-
die wurde von Elias et al. durchgeführt: Hier wurden 48 Pati-
enten, welche aufgrund einer Peritonealkarzinose bei kolo-
rektalem Karzinom zwischen 1998 und 2003 einer zyto-
reduktiven Chirurgie und HIPEC unterzogen wurden, mit 48
Patienten verglichen, welche lediglich palliative Chemothera-
pie erhalten hatten [22]. Bei einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 95,7 Monaten in der palliativen Chemo-
therapiegruppe sowie 63 Monaten in der HIPEC-Gruppe
zeigte sich eine signifikante Verlängerung des Gesamtüber-
lebens von 23,9 Monaten in der palliativen Chemotherapie-
gruppe auf 62,7 Monate in der HIPEC-Gruppe (p < 0,05).
Während die 2- und 5-Jahres-Überlebensraten in der HIPEC-
Gruppe 81 und 51 % betrugen, beliefen sich diese in der pal-
liativen Chemotherapiegruppe auf lediglich 65 bzw. 13 %.
Die Autoren kamen zum Schluss, dass mit moderner syste-
mischer Chemotherapie zwar ein medianes Überleben von 24
Monaten erreicht werden kann, dass zytoreduktive Chirurgie
und HIPEC das mediane Überleben jedoch auf > 60 Monate
verlängern kann, bei einer 5-Jahres-Überlebensrate von 51 %.

Zwei weitere Studien verglichen zytoreduktive Chirurgie
kombiniert mit EPIC mit systemischer Chemotherapie: Im
Rahmen einer prospektiv-randomisierten Studie durch Elias
et al., welche zwischen 1996 und 2000 durchgeführt wurde,
wurden Patienten zwischen zytoreduktiver Chirurgie +
systemischer Chemotherapie mit oder ohne EPIC rando-
misiert [23]. Aufgrund mangelnder Patientenbereitschaft,
sich in die Studie randomisieren zu lassen, konnten statt der
geplanten 90 lediglich 35 Patienten eingeschlossen werden
und die Studie musste vorzeitig beendet werden. Die Ergeb-
nisse zeigten ein 2-Jahres-Gesamtüberleben von 60 %, konn-
ten jedoch keinen positiven Effekt der EPIC nachweisen.

Eine weitere Studie wurde schließlich von Mahteme et al.
durchgeführt, wobei 18 Patienten, die mit zytoreduktiver Chi-
rurgie und EPIC (5-FU-basiert) behandelt wurden, mit 18 Pa-
tienten, welche lediglich systemische Chemotherapie (5-FU/
LV bzw. Methotrexat/5-FU/LV) erhalten hatten, verglichen
wurden [24]. Obwohl bei 7 von 18 Patienten in der experi-
mentellen Gruppe keine komplette Zytoreduktion erreicht
werden konnte, zeigte sich eine signifikante Verlängerung des
medianen Überlebens von 14 Monaten in der Kontrollgruppe
auf 32 Monate in der Gruppe mit zytoreduktiver Chirurgie
und EPIC (p < 0,02). Weiters konnten die Autoren zeigen,
dass Patienten mit kompletter Zytoreduktion deutlich länger
überlebten als Patienten mit inkompletter Zytoreduktion.

Im Rahmen einer systematischen Übersicht von Cao et al.,
welche insgesamt 47 Studien zur Effizienz von zytoreduktiver
Chirurgie und perioperativer intraperitonealer Chemothera-
pie inkludierte, wurde eine Metaanalyse der 4 oben genannten
Studien durchgeführt [25]. Diese ergab einen signifikanten
Benefit für die zytoreduktive Chirurgie kombiniert mit
HIPEC im Vergleich zur palliativen systemischen Chemothe-
rapie (p < 0,0001). Im Unterschied konnte im Rahmen der

Metaanalyse kein signifikanter Benefit für die EPIC gezeigt
werden (p = 0,35).

Eine rezente Studie von Franko et al. verglich 67 Patienten,
welche zwischen 2001 und 2007 mit zytoreduktiver Chirurgie
und HIPEC (sowie systemischer Chemotherapie) behan-
delt wurden, mit 38 Patienten, welche ausschließlich syste-
mische Chemotherapie erhalten hatten [26]. Die Autoren
konnten eine signifikante Verbesserung des Gesamtüber-
lebens von 16,8 Monaten im systemischen Chemotherapie-
arm auf 34,7 Monate im HIPEC-Arm zeigen (p < 0,001). Als
wesentlichste Erkenntnis kamen die Autoren zum Schluss,
dass zytoreduktive Chirurgie kombiniert mit HIPEC bzw.
systemische Chemotherapie keine kompetitiven, sondern
gleichberechtigte Therapien im multidisziplinären Manage-
ment von Patienten mit kolorektaler Peritonealkarzinose dar-
stellen.

Die größte Observationsstudie zur zytoreduktiven Chirurgie
und HIPEC inkludierte 523 Patienten, welche zwischen 1990
und 2007 an 23 Zentren mittels zytoreduktiver Chirurgie und
HIPEC (84 %) bzw. EPIC (16 %) behandelt wurden [27]. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 45 Monate, das medi-
ane Gesamtüberleben 30,1 Monate. Die 30-Tages-Mortalität
betrug 3 %, die Rate an Grad-3–4-Komplikationen 31 %. Im
Rahmen einer Multivariatanalyse wurden folgende 4, hin-
sichtlich des Gesamtüberlebens prognostische Faktoren iden-
tifiziert: (1) der PCI, (2) das Vermögen eine komplette
Zytoreduktion durchzuführen, (3) der Lymphknotenstatus so-
wie (4) die Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie.
Daraus lässt sich ableiten, dass kolorektale Karzinom-
patienten mit Periteonealkarzinose, welche einen negativen
Lymphknotenstatus sowie niedrigen PCI aufweisen, einer
kompletten Zytoreduktion unterzogen werden können und
postoperativ eine adjuvante Chemotherapie erhalten, am bes-
ten vom Therapiekonzept der zytoreduktiven Chirurgie mit
HIPEC profitieren.

 Magenkarzinom

Das Magenkarzinom ist die vierthäufigste Krebserkrankung
weltweit und liegt, was die krebsspezifische Mortalität be-
trifft, an zweiter Stelle [28, 29]. Neben hämatogener
Metastasierung hat das Magenkarzinom eine ausgeprägte
Tendenz zur peritonealen Ausbreitung. Letztere ist bei etwa
5–20 % aller Patienten anzutreffen, die in primär kurativer
Intention einer Magenresektion unterzogen werden. Peri-
toneal metastasierte Patienten haben eine extrem limitierte
Prognose, das mediane Überleben beträgt etwa 1–3 Monate
[17, 30]. Systemische Chemotherapie ist in der Lage, das me-
diane Überleben von Patienten mit metastasiertem Magen-
karzinom auf etwa 7–10 Monate zu verlängern, allerdings
hatte die überwiegende Zahl der Patienten in den betreffenden
Studien keine Peritonealkarzinose, sodass der Benefit der
systemischen Chemotherapie beim peritoneal metastasierten
Magenkarzinom letztlich fraglich ist [31, 32].

Aufgrund der limitierten Effizienz der systemischen Chemo-
therapie wurde auch beim peritoneal metastasierten Magen-
karzinom das Konzept der zytoreduktiven Chirurgie kombi-
niert mit perioperativer intraperitonealer Chemotherapie im
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Rahmen mehrerer Studien getestet: In einer retrospektiven
Multicenter-Studie von Glehen et al. wurden 159 Patienten
untersucht, welche zwischen 1989 und 2007 an insgesamt 15
Zentren mit zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC (bzw.
EPIC) behandelt wurden [33]. Die postoperative Mortalität
betrug 6,5 %, die Grad-3–4-Morbidität 27,8 %. Bei einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 20,4 Monaten betrug das
mediane Überleben 9,2 Monate, die 1-, 3- und 5-Jahres-Über-
lebensraten 48, 18 und 13 %. Bei Patienten, welche einer
kompletten Zytoreduktion unterzogen werden konnten, be-
trug das mediane Überleben 15 Monate, die 1-, 3- und 5-Jah-
res-Überlebensraten 61, 30 und 23 %. Die Autoren kamen
zum Schluss, dass Patienten mit limitierter und resektabler
peritonealer Aussaat von dem Therapiekonzept der zyto-
reduktiven Chirurgie kombiniert mit HIPEC/EPIC profitie-
ren, dass aber aufgrund der hohen Mortalitäts- und Morbi-
ditätsrate eine sorgfältige Patientenselektion von herausra-
gender Bedeutung ist.

Eine zweite große Fallserie von 107 Patienten, welche zwi-
schen 1992 und 2002 mittels HIPEC behandelt wurden, wur-
de von Yonemura et al. veröffentlicht [34]. Die Patienten wur-
den entweder mit konventioneller oder zytoreduktiver Chirur-
gie inklusive Peritonektomie behandelt, wobei bei 47 von 107
Patienten (43,9 %) eine komplette Zytoreduktion erreicht
werden konnte. Die Komplikationsrate betrug 21,5 %, die
postoperative Mortalität 2,8 %. Das mediane Gesamtüber-
leben der Patienten betrug 11,5 Monate, bei einer 5-Jahres-
Überlebensrate von 6,7 %. Analog zur oben genannten Studie
betrug das mediane Überleben 15,5 Monate, falls eine kom-
plette Zytoreduktion erreicht werden konnte, im Vergleich zu
lediglich 7,9 Monaten bei inkompletter Zytoreduktion. Das
Erreichen einer kompletten Zytoreduktion sowie das Durch-
führen einer Peritonektomie waren unabhängige prognosti-
sche Faktoren hinsichtlich des Patientenüberlebens.

Im Rahmen der prospektiven Studie von Scaringi et al. wur-
den zwischen 1992 und 2007 insgesamt 37 Patienten mit fort-
geschrittenem Magenkarzinom behandelt [35]. Von diesen
Patienten hatten 26 zum Zeitpunkt der Operation eine
Peritonealkarzinose und wurden mit zytoreduktiver Chirurgie
und HIPEC behandelt. Bei 8 Patienten konnte eine komplette
Zytoreduktion erreicht werden, bei 18 Patienten war lediglich
eine inkomplette Zytoreduktion möglich. Patienten mit kom-
pletter Zytoreduktion zeigten ein medianes Überleben von 15
Monaten, während Patienten mit inkompletter Zytoreduktion
ein medianes Überleben von lediglich 3,4 Monaten zeigten
(p < 0,007). Auch die Ausdehnung der Peritonealkarzinose
wirkte sich signifikant auf das Überleben der Patienten aus:
So betrug das mediane Überleben bei Patienten mit niedrigem
Gilly-Score (1 und 2; dies ist vergleichbar mit einem PCI <
20) 15 Monate, verglichen mit 4 Monaten bei Patienten mit
einem Gilly-Score von 3 oder 4 (p < 0,014).

Die oben angeführten Studien sowie weitere 7 Fallserien wur-
den im Rahmen einer systematischen Übersicht von Gill et al.
aufgearbeitet [32]. Die Gesamtzahl der in die untersuchten
Studien eingeschlossenen Patienten betrug 441. Die Autoren
konnten zeigen, dass das mediane Gesamtüberleben der Pati-
enten nach zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC 7,9 Monate
beträgt und auf ca. 15 Monate ansteigt, falls eine komplette

Zytoreduktion erzielt werden kann. Die Gesamtmortalität al-
ler Studien belief sich auf 4,8 %.

Analog der Situation beim Kolorektalkarzinom war es auch
beim Magenkarzinom bis vor Kurzem noch umstritten, ob der
beobachtete onkologische Benefit bei Patienten, welche einer
zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC unterzogen werden, auf
die zytoreduktive Chirurgie, die HIPEC oder die Kombinati-
on beider Verfahren zurückzuführen ist. Allerdings gelang es
kürzlich Yang et al., eine prospektiv-randomisierte Phase-III-
Studie bei Patienten mit peritoneal metastasiertem Magen-
karzinom abzuschließen, im Rahmen derer Patienten zwi-
schen alleiniger zytoreduktiver Chirurgie bzw. zytoreduktiver
Chirurgie in Kombination mit HIPEC randomisiert wurden
[36]. Insgesamt wurden 68 Patienten untersucht, 34 im Arm
mit alleiniger zytoreduktiver Chirurgie sowie 34 im Arm mit
zytoreduktiver Chirurgie in Kombination mit HIPEC. Die
HIPEC bestand aus Cisplatin (120 mg) sowie Mitomycin C
(30 mg) und wurde über 60–90 Min. verabreicht. Hinsichtlich
des Ausmaßes der Peritonealkarzinose bestand kein Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,489), auch war
der Prozentsatz an Patienten, bei denen eine komplette (CC-0)
bzw. nahezu komplette Zytoreduktion (CC-1) erreicht werden
konnte (58,8 %), zwischen den beiden Therapiearmen ident
(p = 1,0). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 32
Monaten (7,5–83,5 Monate) betrug das mediane Überleben
im Arm mit alleiniger zytoreduktiver Chirurgie 6,5 Monate
(4,8–8,2 Monate), im Arm mit zytoreduktiver Chirurgie +
HIPEC 11,0 Monate (10,0–11,9 Monate; p < 0,046). Der Pro-
zentsatz schwerwiegender Nebenwirkungen war mit 11,7 %
(4 von 34 Patienten im Arm mit alleiniger zytoreduktiver Chi-
rurgie) und 14,7 % (5 von 34 Patienten im Arm mit zyto-
reduktiver Chirurgie in Kombination mit HIPEC) praktisch
gleich (p = 0,839). Im Rahmen einer multivariaten Analyse
wurden folgende unabhängige Prädiktoren für besseres Über-
leben identifiziert: zytoreduktive Chirurgie und HIPEC, syn-
chrone Peritonealkarzinose, komplette (CC-0) bzw. nahezu
komplette (CC-1) Zytoreduktion, systemische Chemothera-
pie mit ≥ 6 Zyklen sowie das Fehlen von schwerwiegenden
therapieassoziierten Nebenwirkungen. Die vorliegende Stu-
die ist somit der erste wissenschaftliche Beweis für die Wirk-
samkeit der HIPEC im Rahmen einer prospektiv-rando-
misierten Studie, eine entsprechende Studie (Prodige 7,
NCT00769405) beim Kolorektalkarzinom wird derzeit in
Frankreich durchgeführt.

 Selektionskriterien

Wie aus den Daten zur zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC
bei den einzelnen Tumorentitäten hervorgeht, profitieren
besonders Patienten mit limitierter Karzinose, bei denen eine
komplette Zytoreduktion aller Tumorherde erreicht werden
kann.

Auf die entspechenden Selektionskriterien wird in dieser
Ausgabe von Kober et al. [37] ausführlich eingegangen, auf
die Problematik der Detektion der Peritonealkarzinose von
Pasqual et al. [38].

Patienten, welche eine Peritonealkarzinose mit zusätzlichen
Tumormanifestationen außerhalb des Peritoneums aufwei-
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sen, sollten eine systemische Therapie mit der besten Kombi-
nation aus zytotoxischer Chemotherapie sowie Biologicals
(z. B. Bevacizumab, Cetuximab bzw. Panitumumab) erhalten.
Bei gutem Ansprechen auf die systemische Therapie bzw. ei-
ner limitierten Zahl an Leberläsionen sollte die Möglichkeit
einer zytoreduktiven Chirurgie sowie HIPEC erwogen wer-
den.

In jedem Fall sollten Patienten interdisziplinär vorgestellt so-
wie chirurgische Onkologen, welche mit der Technik und den
Möglichkeiten der zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC ver-
traut sind, in die Therapieentscheidung miteinbezogen wer-
den, bevor potenzielle Kandidaten für die zytoreduktive Chi-
rurgie und HIPEC eine alleinige systemische Chemotherapie
erhalten.

 Richtlinien zur Anwendung der zyto-

reduktiven Chirurgie und HIPEC bei

peritonealen Neoplasmen

Bedingt durch die Seltenheit einzelner peritonealer Neo-
plasmen (wie etwa dem Pseudomyxoma peritonei oder dem
DMPM) sind Therapierichtlinien bzw. Richtlinien zur An-
wendung der zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC bei be-
stimmten Tumorentitäten nicht oder nur eingeschränkt ver-
fügbar. Anders ist die Situation beim peritoneal metastasier-
ten Kolonkarzinom, wo mehrere Behandlungsrichtlinien zur
Verfügung stehen, im Rahmen derer auch der Stellenwert der
zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC beleuchtet wird.

In seiner aktuellen Guideline zum Kolonkarzinom (Version
3.2012; www.nccn.org) empfiehlt das National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) bei peritonealer Metasta-
sierung die Durchführung einer systemischen Chemothera-
pie. Die Autoren stellen fest, dass es sich bei der zyto-
reduktiven Chirurgie und HIPEC um ein experimentelles Ver-
fahren handelt, welches beim peritoneal metastasierten Ko-
lonkarzinom lediglich im Rahmen von kontrollierten Studien
zur Anwendung kommen sollte. Auffallend ist jedoch, dass
bei der Erstellung der Guideline nur 3 Arbeiten zur zyto-
reduktiven Chirurgie und HIPEC berücksichtigt wurden,
darunter lediglich eine einzige Originalarbeit zum peritoneal
metastasierten Kolonkarzinom. Die Ergebnisse der rando-
misierten Phase-III-Studie von Verwaal et al. sowie die der
anderen vergleichenden Studien zur zytoreduktiven Chirurgie
und HIPEC beim peritoneal metastasierten Kolonkarzinom
werden nicht erwähnt, auch nicht der Umstand, dass die Ef-
fizienz der systemischen Chemotherapie bei isolierter Perito-
nealkarzinose nach Kolonkarzinom streng genommen bis
dato nicht gesichert ist (die weitaus überwiegende Zahl der im
Rahmen von Studien untersuchten Patienten hatte eine Kom-
bination aus viszeraler und peritonealer Metastasierung).

Ähnlich ist die Situation beim Update 2008 der S3-Leitlinie
„Kolorektales Karzinom“ [39, 40]: Hier wird die Studie von
Verwaal et al. zwar zitiert (zuzüglich zu einem Übersichts-
artikel von Koppe et al. aus dem Jahr 2006 [41]), die Evidenz-
lage zur zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC wird – trotz der
vorhandenen randomisierten Phase-III-Daten – jedoch mit
Evidenzlevel 4 bewertet, was Fallserien oder Kohorten-/Fall-

Kontroll-Studien minderer Qualität entspricht. Die Autoren
kommen zum Schluss, dass Peritonektomie und hypertherme
abdominale Perfusion in der Behandlung des peritoneal meta-
stasierten Kolorektalkarzinoms bei nicht ausreichender Stu-
dienlage derzeit nicht empfohlen werden können (Empfeh-
lungsgrad 0, Evidenzstärke 4, starker Konsens).

Das National Institute of Health and Clinical Excellence
(NICE; www.nice.org.uk) in Großbritannien stellt in seiner
Richtlinie fest, dass die derzeitige Evidenz zur zytoreduktiven
Chirurgie und HIPEC in der Behandlung der Peritoneal-
karzinose eine Verbesserung des Überlebens für ausgewählte
Patienten mit kolorektaler Peritonealkarzinose ergeben hat.
Die Methode sei jedoch mit einem signifikanten Morbiditäts-
und Mortalitätsrisiko behaftet, was gegen den potenziellen
Benefit der Methode abgewogen werden muss. Daher sollte
die zytoreduktive Chirurgie kombiniert mit HIPEC nur im
Rahmen von Studien (bzw. wenn die Voraussetzungen für ein
regelmäßiges Audit sowie die Analyse der Ergebnisqualität
vorhanden sind) und nach sorgfältiger Patientenaufklärung
zur Anwendung kommen. In ähnlicher Weise argumentiert
auch das „Comité de l’evolution des pratiques en oncologie“
(CEPO) in seiner Richtlinie, wobei zusätzlich betont wird,
dass die Durchführung der zytoreduktiven Chirurgie und
HIPEC lediglich in Zentren mit ausreichender Erfahrung und
adäquater Ergebnisqualität erfolgen sollte [42].

Für die anderen, im vorliegenden Übersichtsartikel diskutier-
ten Tumorentitäten liegen entweder keine entsprechenden
Therapierichtlinien vor (DMPM, Pseudomyxoma peritonei)
oder es wird die zytoreduktive Chirurgie und HIPEC in der
vorhandenen Therapierichtlinie nicht erwähnt (NCCN-
Guideline, Version 2.2011 zum Magenkarzinom). Betont
werden sollte allerdings, dass einige Krankenversicherungs-
träger in den USA (z. B. Ameri Health, Blue Cross, Cigna) auf
Basis der in der Literatur veröffentlichten Ergebnisse die Me-
thode beim DMPM bzw. beim Pseudomyxoma peritonei als
„medizinisch notwendig“ („medically necessary“) eingestuft
haben und die Behandlungskosten zur Gänze übernehmen.

Insgesamt zeigt sich, dass trotz der Fülle an verfügbaren Da-
ten zur zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC diese teils un-
vollständig in die aktuellen Therapierichtlinien einbezogen,
teils nicht objektiv bewertet wurden. Das Verfahren gilt daher
nach wie vor als experimentell, obwohl zahlreiche Studien
einen Überlebensvorteil bei Patienten mit isolierter Peri-
tonealkarzinose aufzeigen konnten, bei denen eine komplette
Zytoreduktion möglich ist. Eine wahrscheinliche Erklärung
hierfür ist, dass in der Durchführung der zytoreduktiven Chi-
rurgie und HIPEC erfahrene chirurgische Onkologen nicht
adäquat in die Erstellung der Therapierichtlinien mitein-
bezogen wurden. Ziel sollte es daher sein, diese bei der Erstel-
lung zukünftiger Richtlinien entsprechend einzubinden. Auch
sollten zukünftige Richtlinien nicht in erster Linie versuchen,
die Frage zu beantworten, ob nun die systemische Chemothe-
rapie oder die zytoreduktive Chirurgie + HIPEC bessere Ver-
fahren in der Behandlung peritonealer Neoplasmen sind, son-
dern vielmehr versuchen zu definieren, welche Patienten-
populationen von einer Kombination aus systemischer Che-
motherapie und zytoreduktiver Chirurgie + HIPEC am besten
im Sinne eines multimodalen Behandlungskonzepts profitie-
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ren. Denn die Entwicklung der vergangenen Jahre zeigt deut-
lich, dass systemische Chemotherapie und HIPEC keine kom-
petitiven Therapien, sondern vielmehr gleichberechtigte Bau-
steine im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts
sind.

 Laufende Studien

Zahlreiche wissenschaftliche Studien beschäftigen sich aktu-
ell mit der zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC, wobei die
wichtigsten zu den einzelnen Tumorentitäten in weiterer Fol-
ge dargestellt sind.

Kolorektalkarzinom
– NCT01540344 (Combined Anticancer Treatment of

Advanced Colon Cancer, COMBATAC; Principal In-
vestigator: P. Piso, Universität Regensburg, Deutschland):
Bei dieser multizentrischen prospektiven Phase-II-Studie
werden Patienten mit Kolorektalkarzinom (KRAS-Wild-
typ) und synchroner oder metachroner Peritonealkarzinose
multimodal mit prä- und postoperativer systemischer Che-
motherapie inklusive Cetuximab behandelt, gefolgt von
zytoreduktiver Chirurgie und bidirektionaler HIPEC (5-
FU/LV intravenös, Oxaliplatin intraperitoneal). Geplant ist
die Inklusion von 60 Patienten, primärer Studienendpunkt
ist das progressionsfreie Überleben.

– NCT00769405 (Prodige 7; Principal Investigator: F.
Quenet, Centre Val d’Aurelle, Montpellier, Frankreich):
Bei dieser randomisierten Multicenter-Studie in Frank-
reich ist die Inklusion von 264 Patienten mit isolierter
kolorektaler Peritonealkarzinose geplant. Alle Patienten
werden mit systemischer 5-FU/LV-Chemotherapie (±
Oxaliplatin, ± Biologicals) sowie zytoreduktiver Chirurgie
behandelt. Die Randomisierung erfolgt in einen experi-
mentellen Arm mit zusätzlicher HIPEC (Oxaliplatin-ba-
siert über 30 Min.) sowie einen Kontrollarm ohne HIPEC.
Primärer Studienendpunkt ist das Gesamtüberleben.

– NCT01226394 (ProphyloCHIP; Principal Investigator: D.
Elias, Institut Gustave Roussy, Paris, Frankreich): Im Rah-
men dieser multizentrischen randomisierten Phase-III-Stu-
die werden 130 Patienten mit Kolorektalkarzinom und ho-
hem peritonealem Rezidivrisiko (Perforation des Primums,
Bestehen von Ovarialkarzinommetastasen oder minimaler
peritonealer Metastasierung zum Zeitpunkt der Erst-
operation) nach Abschluss einer 6-monatigen adjuvanten
Chemotherapie entweder in einen Arm mit simplem
Follow-up oder in einen experimentellen Arm mit explo-
rativer Laparotomie + En-principe-HIPEC randomisiert.
Primärer Studienendpunkt ist das 3-Jahres-krankheitsfreie
Überleben.

– NCT01167725 (Standardtherapie mit oder ohne zyto-
reduktive Chirurgie und HIPEC mit Mitomycin C beim
kolorektalen Karzinom mit limitierter Peritonealkarzinose;
Principal Investigator: A. Stojadinovic, Walter Reed Army
Medical Center, USA): Im Rahmen dieser randomisierten
Phase-III-Studie sollen 340 Patienten zwischen einem
Standardarm mit systemischer Chemotherapie sowie ei-
nem experimentellen Arm mit zytoreduktiver Chirurgie
und HIPEC (Mitomycin C) gefolgt von derselben Chemo-
therapie wie im Standardarm randomisiert werden. Primä-
rer Studienendpunkt ist das Gesamtüberleben.

– NCT00904267 (Principal Investigator: J. H. Stewart, Wake
Forest University, USA): Im Rahmen dieser prospektiv-
randomisierten Phase-II-Studie ist der Einschluss von 116
Patienten mit Peritonealkarzinose nach kolorektalem Kar-
zinom oder Appendixkarzinom geplant. Die Patienten wer-
den mittels zytoreduktiver Chirurgie behandelt und an-
schließend zwischen einem HIPEC-Arm mit Oxaliplatin
oder einem HIPEC-Arm mit Mitomycin C randomisiert.
Primärer Studienendpunkt ist die HIPEC-assoziierte Toxi-
zität in den beiden Behandlungsarmen.

Magenkarzinom
– NCT01342653 (Principal Investigator: L. Bayon, Hospital

General Universitario Gregorio Marañón, Spanien): Im
Rahmen dieser multizentrischen Phase-II-Studie sollen 50
Patienten mit peritoneal metastasiertem Magenkarzinom
mit 4–6 Zyklen bidirektionaler neoadjuvanter Chemothe-
rapie (5-FU intravenös + Docetaxel/Cisplatin intraperito-
neal) behandelt werden, gefolgt von zytoreduktiver Chi-
rurgie und HIPEC (Mitomycin C, Adriamycin intraperito-
neal über 60 Min. + 5-FU/LV intravenös zu Beginn der
HIPEC). Patienten mit kompletter Zytoreduktion (CC-0)
erhalten danach noch eine adjuvante Chemotherapie mit
Docetaxel, Cisplatin und 5-FU. Primärer Studienendpunkt
ist das krankheitsfreie Überleben.

– NCT01471132 (Principal Investigator: J. Ji, Peking Uni-
versity Cancer Hospital, Peking, China): Bei dieser Phase-
II-Studie sollen 20 Patienten mit Peritonealkarzinose (oder
positiver Zytologie) beim Magenkarzinom eine sequen-
zielle HIPEC mit Oxaliplatin (30 Min.), gefolgt von
Paclitaxel (30 Min.) erhalten. Primärer Studienendpunkt
ist das Gesamtüberleben.

Aktuelle Studien zur zytoreduktiven Chirurgie

und HIPEC in Österreich

An der Medizinischen Universität Wien ist eine prospektive
Phase-II-Studie zur zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC
beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom geplant. Weitere Stu-
dien zum Kolorektal- und/oder Magenkarzinom wären aber
wünschenswert, die beispielsweise unter der Schirmherr-
schaft der ACO-ASSO bzw. der Austrian Breast and Co-
lorectal Cancer Study Group (ABCSG) erfolgen könnten. Bis
zur Etablierung eigener nationaler Studienprotokolle in Ös-
terreich sollte in jedem Fall eine Teilnahme im Rahmen von
internationalen Protokollen angestrebt werden.

 Ergebnisse der zytoreduktiven Chirurgie

und HIPEC an der Medizinischen Univer-

sität Wien (AKH Wien)

Mit Unterstützung durch das Comprehensive Cancer Center
Vienna sowie das ACO-ASSO-PeritonealCancerNetwork
wurden im Frühjahr 2011 die zytoreduktive Chirurgie und
HIPEC als weitere Therapieoption im interdisziplinären Ma-
nagement von Patienten mit peritonealen Neoplasmen an der
Medizinischen Universität Wien (AKH) etabliert. Das Pro-
gramm wurde unter strikten Rahmenbedingungen begonnen,
insbesondere um sich nicht dem möglichen Vorwurf einer un-
kritischen Anwendung des Verfahrens auszusetzen. Patienten
können im Rahmen des wöchentlich stattfindenden interdiszi-
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plinären Tumor-Board vorgestellt werden, wobei die Indikati-
on zur zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC streng im inter-
disziplinären Konsens zwischen medizinischen und chirurgi-
schen Onkologen gestellt wird.

Bis dato wurden 4 Patienten (3 mit Pseudomyxoma peritonei
bei zugrunde liegendem Appendixkarzinom, 1 Patient mit
Peritonealkarzinose bei zugrunde liegendem Lokalrezidiv ei-
nes Rektumkarzinoms) mit zytoreduktiver Chirurgie und
HIPEC behandelt. Alle Patienten hatten einen PCI < 20 (Me-
dian: 15, Verteilungsbreite: 12–19) und bei allen konnte eine
komplette Zytoreduktion (CC-0) mittels Multiviszeralresek-
tion und Peritonektomie erreicht werden. Intraoperativ wurde
eine HIPEC mit Mitomycin C (60 mg in 6 l Perfusionslösung)
bei 41 °C über 60 Min. in geschlossener Technik durchge-
führt. Postoperativ erhielten die Patienten eine EPIC mit 5-FU
(2000 mg in 2 l NaCl) über 2 Stunden. Die mediane Intensiv-
aufenthaltsdauer betrug 4,5 Tage (1–7 Tage), die mediane
Gesamtspitalsaufenthaltsdauer 23,5 Tage (12–30 Tage), die
postoperative Mortalität 0 %. Entsprechend der Clavien-
Dindo-Klassifikation chirurgischer Komplikationen war der
maximale Schweregrad postoperativer Komplikationen wie
folgt verteilt: Grad I (1 Patient), Grad II (2 Patienten) sowie
Grad IIIa (1 Patient). Bei der Grad-IIIa-Komplikation handel-
te es sich um eine Port-a-Cath-Infektion, die mittels Entfer-
nung desselben in Lokalanästhesie behoben wurde. Drei der 4
Patienten (75 %) hatten einen protrahierten paralytischen Ile-
us, eine Patientin (25 %) eine Grad-3-Neutropenie, welche
mit Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF)
behandelt wurde. Bis dato besteht bei keinem der Patienten
bildgebend oder anhand des Tumormarkerprofils ein Rezidiv-
hinweis, naturgemäß ist die Nachbeobachtungszeit von
< 12 Monaten jedoch zu kurz, um die langfristigen onkologi-
schen Resultate abzuschätzen.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Durchführung der zyto-
reduktiven Chirurgie und HIPEC an der Medizinischen Uni-
versität Wien (AKH) unter den heutigen Standards sicher
möglich ist, wobei die Morbidität gering und mit jener erfah-
rener internationaler Zentren vergleichbar ist. Letzteres ist si-
cher auf die besonders strenge Indikationsstellung im Rah-
men der interdisziplinären Diskussion im Tumor-Board zu-
rückzuführen.

 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es sich bei der
zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC um eine vielverspre-
chende Behandlungsmethode im Management primärer so-
wie sekundärer peritonealer Neoplasmen handelt, wobei Pati-
enten mit limitierter peritonealer Tumorzellaussaat, bei denen
eine komplette Zytoreduktion erreicht werden kann, optimale
Kandidaten für das Verfahren sind. In diesem Patienten-
kollektiv konnte in Studien eine hochsignifikante Verbesse-
rung des Überlebens im Vergleich zu palliativer systemischer
Chemotherapie erzielt werden. Ungeachtet dessen wird die
zytoreduktive Chirurgie in Kombination mit HIPEC jedoch
nach wie vor kontroversiell diskutiert und gilt innerhalb ak-
tueller Therapierichtlinien zu peritoneal metastasierten Tu-
moren weiterhin als experimentelles Verfahren, welches le-
diglich im Rahmen von klinischen Studien empfohlen wird.

Die Ursachen hierfür sind vielfältig, liegen aber möglicher-
weise in einem falschen Konkurrenzverständnis zwischen
zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC auf der einen Seite so-
wie systemischer Chemotherapie auf der anderen Seite be-
gründet. Letztlich hat die Entwicklung der vergangenen Jahre
aber gezeigt, dass zytoreduktive Chirurgie und HIPEC sowie
systemische Chemotherapie keine kompetitiven Therapien,
sondern vielmehr gleichberechtigte Bausteine im Rahmen ei-
nes multimodalen Therapiekonzepts peritonealer Neoplas-
men sind. Zu definieren, wie diese Bausteine am sinnvollsten
zu kombinieren sind und welche Patienten am besten von ei-
ner solchen Kombination profitieren, sollte die Aufgabe zu-
künftiger Therapierichtlinien bzw. der sie in gleichberechtig-
ter Weise erstellenden medizinischen und chirurgischen On-
kologen sein.

 Relevanz für die Praxis

Seit den 1980er-Jahren wird die zytoreduktive Chirurgie
und hypertherme intraoperative Chemoperfusion (HIPEC)
in der Behandlung peritonealer Neoplasmen eingesetzt.
Am vielversprechendsten ist die Methode bei Patienten mit
limitierter peritonealer Tumoraussaat, bei denen eine kom-
plette Entfernung aller tumorbefallenen Areale des Perito-
neums mittels Peritonektomie und multiviszeraler Resek-
tion möglich ist. Trotz einer großteils hochsignifikanten
Verbesserung des Überlebens im Vergleich zu alleiniger
systemischer Chemotherapie gilt die zytoreduktive Chirur-
gie in Kombination mit HIPEC im Rahmen aktueller The-
rapierichtlinien nach wie vor als experimentelles Verfahren
und wird außerhalb klinischer Studien nicht empfohlen.
Ziel der vorliegenden Übersicht ist aufzuzeigen, dass es
sich bei zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC auf der einen
Seite sowie systemischer Chemotherapie auf der anderen
Seite nicht um kompetitive Therapien, sondern um gleich-
berechtigte Bausteine im Rahmen eines multimodalen in-
terdisziplinären Therapiekonzepts handelt.
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