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Effektive Therapie bei peritonealen Neoplasmen
mit niedrigem Peritoneal Cancer Index:
Die Schwierigkeit der Diagnosesicherung

E. Pasqual', S. Bertozzi', S. Bacchetti', A. P. Londero?

Kurzfassung: Einleitung: Die Peritonealkarzino-
se (PC) stellt die maximale lokale Ausbreitungs-
form bei vielen Tumoren des Abdominalraums
dar. Diese Arbeit beschéftigt sich mit den Gren-
zen der radiologischen Verifizierung der PC bei
geringer Tumorlast.

Methodik: Ausgewertet wurden die Daten je-
ner Patienten, die wegen eines sekundéren peri-
tonealen Neoplasmas in den Jahren 2005-2011
therapiert wurden. Ein PCl < 10 wurde als geringe
Tumorlast definiert, die Datenanalyse erfolgte
durch R (Version 2.14.2), p < 0,05 wurde als signi-
fikant erachtet.

Resultate: 54 Patienten wurden mit der Inten-
tion einer zytoreduktiven Chirurgie eingeschlossen.
Die Lokalisationen des Primums waren: Ovarial-
karzinom 21, kolorektales Karzinom 21, Magen-
karzinom 9, Pseudomyxoma peritonei 3. Die Tumor-
last, dargestellt mit dem PCI, verteilte sich
folgendermalRen: PCl < 10: 41 %, PCI 10-20: 35 %,
PCl > 20: 24 %. Eine optimale zytoreduktive Chirur-
gie (CCS-0 und CCS-1, Residualtumor < 2,5 mm) er-
folgte bei 78 % aller Tumorentitdten und bei 86 %
aller Tumoren mit PCI < 10. Die Treffergenauigkeit
der bildgebenden Verfahren bei niedrigem PCI be-
trug fiir die PET-CT 63 % und fiir die CT 60 %. Die
Voraussagegenauigkeit der erhobenen Parameter
erhohter Serumwert CA-125, Gewichtsverlust un-
klarer Ursache und Aszites betrug hingegen 78 %.
Die Gesamtiiberlebenszeit war bei Patienten mit ei-
nem PCl < 10 signifikant hoher als bei Patienten mit
einem PCI > 10.

Zusammenfassung: Die Diagnose einer Peri-
tonealkarzinose im Frilhstadium bleibt eine Her-
ausforderung fir den onkologischen Chirurgen,

B Einleitung

weil die Aussagekraft der bildgebenden Verfah-
ren eingeschrankt ist. Klinischen und laborche-
mischen Auffalligkeiten muss entsprechendes
Augenmerk geschenkt werden, weil die frilhe
multimodale Therapie mit einer deutlich besseren
Prognose einhergeht. Bei klinischem Verdacht
sollte bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir
das Auftreten einer Peritonealkarzinose eine frii-
he Second-look-Operation {iberlegt werden.

Schliisselwarter: peritoneale Neoplasmen, Peri-
toneal Cancer Index, Réntgendiagnostik, zytore-
duktive Chirurgie, HIPEC

Abstract: Effective Therapy in Peritoneal Neo-
plasms with Low Peritoneal Cancer Index:
Difficulties to Confirm the Diagnosis. Objec-
tive: Peritoneal carcinomatosis characterizes the
terminal evolution of many abdomino-pelvic
neoplastic diseases, including ovarian cancer
and primary tumors of the digestive tract. This
article depicts the problem of detecting small-
volume peritoneal carcinomatosis, the efficiency
of modern imaging techniques in therapeutic de-
cision-making, and patient outcome.

Materials and Methods: We collected data of
patients evaluated for peritoneal carcinomatosis
in our department between 2005 and 2011, fo-
cusing on primary cancer histology, peritoneal
cancer index, eventual performance of cyto-
reduction and HIPEC, and overall survival. An
intraoperative peritoneal cancer index (PCl) < 10
was defined as “small-volume peritoneal carci-
nomatosis”. Data were analyzed by R (version
2.14.2), p being significant if < 0.05.

Results: 54 patients were considered for sur-
gical cytoreduction of peritoneal carcinomatosis:
21 affected by ovarian cancer, 21 by colorectal
cancer, 9 by gastric cancer, and 3 by pseudo-
myxoma peritonei. HIPEC was performed in 76 %
of cases. Intraoperative PCl was < 10 in 41 % of
cases, 10-20in 35 %, and > 20 in the remaining
24 %. Optimal cytoreduction (residual disease <
2.5 mm) was obtained in 78 % of all cases, and
in particular in 86 % of patients with a PCI < 10.
In the early peritoneal carcinomatosis, CT and
PET/CT accuracy was inadequate (AUC 60 % and
63 %, respectively), whereas increased serum
CA125, unexplained weight loss, and presence
of ascites were more efficient in predicting ini-
tial peritoneal recurrence (AUC 78 %). Finally,
the 5-year overall survival of patients with PCI <
10 was significantly longer than for the ather PCI
categories.

Conclusions: The detection of initial perito-
neal carcinomatosis remains a main challenge
for the oncologic surgeon, especially considering
the limited support provided by the modern ad-
vanced imaging tools. Anyway, the significant
prognostic gain obtained by a prompt detection
of small-volume peritoneal carcinomatosis, se-
rum markers, and clinical signs must always be
taken into account while evaluating a patient at
risk for peritoneal recurrence, and a surgical sec-
ond-look in selected patients could be suggest-
ed. Interdisz Onkol 2012; 1 (2): 26-9.

Key words: peritoneal neoplasm, Peritoneal
Cancer Index, imaging technique, cytoreductive
surgery, HIPEC

Eine Peritonealkarzinose (PC) findet sich hidufig im Rahmen
von gastrointestinalen oder gynikologischen malignen Neo-
plasien [1]. Bereits zum Zeitpunkt der Erstexploration findet
sich bei kolorektalen Karzinomen in 10-15 %, bei Magen-
karzinomen in 10-40 % eine peritoneale Beteiligung und in
50 % aller kurativ resezierten kolorektalen Karzinome wird in
der Rezidivsituation eine Peritonealkarzinose diagnostiziert
[2, 3]. Bei einem Grofteil der Ovarialkarzinome besteht eine
PC bereits zum Zeitpunkt der Erstoperation [1] und macht
50-75 % aller Ovarialkarzinomrezidive aus [4].
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Die multimodale Therapie aus Zytoreduktion zur Entfer-
nung jedes makroskopischen Tumors und intraoperativer,
intraperitonealer hyperthermer Chemoperfusion (HIPEC)
zur Zerstorung der mikroskopischen Tumorreste hat die ur-
spriingliche Lebenserwartung von 6 Monaten ab Diagnose-
stellung bei Patienten mit PC [1, 5] deutlich verbessert. Die
besten Ergebnisse sind bei Patienten mit geringer Tumorlast
zu erzielen [6], weshalb das Erkennen einer PC im Anfangs-
stadium ein wesentliches Ziel des onkologischen Chirurgen
sein muss.

Das Ziel unserer Studie war, klinische und laborchemische
Hinweise auf eine PC mit niedriger Tumorlast mit der Aus-
sagekraft der Radiodiagnostik in dieser Situation zu verglei-
chen. Diskutiert wurde auch die Wertigkeit der radiologi-
schen Verfahren in Hinblick auf die Durchfiihrung des CS-
HIPEC-Konzepts.
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Limitierte Peritonealkarzinose

B Patienten und Methodik

Unser Patientengut umfasst 54 Patienten aus dem Zeitraum
Jdnner 2005 bis Dezember 2011 mit dem Verdacht eines peri-
tonealen Rezidivs nach Erstoperation eines gastrointestinalen
oder gynikologischen Tumors, welche fiir eine chirurgische
Intervention an unserer Abteilung infrage kamen.

Als Indikatoren fiir ein PC-Rezidiv wurden folgende Parame-
ter gewertet: CA125-Anstieg, Gewichtsverlust unklarer Ge-
nese, Hinweise auf Aszites in der klinischen Untersuchung
und in den meisten Féllen der radiologische Verdacht auf eine
Rezidiv-PC im Follow-up von Patienten mit gastrointestina-
len und gynikologischen Malignomen bei sonst fehlenden
klinischen Symptomen.

Alle Patienten wurden sowohl mittels CT als auch FDG-PET-
CT untersucht. Beriicksichtigt wurden lediglich Untersu-
chungen, die 2 Monate vor der chirurgischen Reintervention
stattfanden.

Alle radiologischen und nuklearmedizinischen Untersuchun-
gen wurden an der AOU ,,Santa Maria della Misericordia“
(Udine) durchgefiihrt. Untersuchungsgerite: 1-Zeiler Toshiba
Asteion CT (Toshiba, Japan) oder 4-Zeiler Toshiba Aquilion
CT (alle Untersuchungen erfolgten mit Kontrastmittel), Hyb-
rid-PET/CT-Scanner Biograph Duo (Siemens) unter Verwen-
dung von F-18-Fluorodeoxyglukose (FDG-PET/CT).

Die intraoperative Beurteilung des Ausmafles der PC erfolgte
mittels Sugarbakers PCI-Score [7, 8].

Fiir die Analyse der Uberlebensdaten wurden die Patienten
entsprechend dem PCI in 3 Gruppen geteilt: PCI < 10, PCI
10-20 und PCI > 20. Zur Evaluierung der Treffsicherheit ein-
zelner Parameter hinsichtlich der Diagnose der Peritoneal-
karzinose wurden 2 Gruppen gebildet: Patienten mit hoher
peritonealer Tumorlast (PCI > 10) und Patienten mit niedriger
peritonealer Tumorlast (PCI < 10).

Serum-CA125-Spiegel wurden bei allen Patienten aufgrund
der Korrelation mit Prozessen am Peritoneum [9] erhoben,
Aszites wurde klinisch oder sonographisch verifiziert.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben. Stratifikation nach intraopera-
tivem PCI (Log-rank-Test: Signifikanter Unterschied zwischen allen 3 Gruppen).

Die Datenauswertung erfolgte mit R (Version 2.14.2), ein P-
Wert < 0,05 wurde als signifikant beurteilt. Die Verteilung
von Variablen wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
iiberpriift. Bei nicht-parametrischen Daten wurden der Medi-
anwert und der Interquartilsabstand angegeben, bei para-
metrischen Daten der Mittelwert und die Standardabwei-
chung. Kategoriale Variablen wurden mit Privalenz oder ab-
soluten Werten dargestellt. Die Varianzanalyse wurde je nach
Notwendigkeit mit dem Kruskal-Wallis-Test bzw. ANOVA-
Test durchgefiihrt. Beim Vergleich von kategorialen Variab-
len wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Im Rahmen der
bivariaten Analyse wurden bei kontinuierlichen Variablen der
Wilcoxon-Test und der T-Test verwendet, bei kategorialen
Variablen der Chi-Quadrat-Test und Fisher-Exact-Test ange-
wendet. Die Uberlebenszeit wurde mittels Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt, der Log-rank-Test fiir den Vergleich der
Uberlebenskurven herangezogen. Die Genauigkeit der Vor-
hersage, ob eine Peritonealkarzinose vorhanden ist oder nicht,
wurde mit ROC- (Receiver-Operating-Characteristics-) Kur-
ven und der entsprechenden Fldche unter der Kurve (AUC)
dargestellt. AUC-Vergleiche wurden bei korrelierenden ROC-
Diagrammen mittels DeLong’s Test durchgefiihrt (Abb. 1).

B Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 61,39 a (= 11,5),
der durchschnittliche BMI 23,64 kg/m? (+ 3,68). 39 % der
Patienten hatten primér ein kolorektales Karzinom (21/54),
39 % ein Ovarialkarzinom (21/54) (Tab. 1). Intraoperativ fand
sich bei 41 % ein PCI < 10 (22/54; Patientencharakteristika
siehe Tabelle 2), bei 13 % fand sich keine Peritonealkarzinose
(7/54). Das 4-Jahres-Uberleben lag bei PCI < 10 bei 57 %
(39-83 %), bei PCI 10-20 bei 16 % (5-54 %) und bei PCI
>20 bei 11 % (2-68 %). Die Uberlebensrate zwischen den
einzelnen Gruppen war statistisch signifikant unterschiedlich
(p < 0,05). Kolorektale Karzinome und Ovarialkarzinome
hatten einen hoheren Anteil an Patienten mit niedriger Tu-
morlast im Vergleich zu den anderen Entititen. Wurden die
Einzelfaktoren Serum-CA125-Wert, Gewichtsverlust unkla-

Tabelle 1: Beschreibung der Patientenpopulation.

F (=) S 61,39 (£ 11,5)
BMI (KG/M2) e 23,64 (+ 3,68)
Primartumor
—Kolorektale Karzinome ..., 39 % (21/54)
— Ovarialkarzinome ... 39 % (21/54)
- Magenkarzinome ..... 17 % (9/54)
—Pseudomyxoma peritonei .... . 6 % (3/54)
Anteil mit HIPEC ... 76 % (41/54)
Patienten mit Aszites oder Gewichtsverlust
unklarer Genese oder ansteigendem
CAT25-WET oo 61 % (33/54)
Intraoperatives Staging
PCI
41 % (22/54)
-10-20. 35 % (19/54)
-> 20 24 % (13/54)
Completeness of Cytoreduction/Anteile
- CCRO 26 % (14/54)
52 % (28/54)
6 % (3/54)
17 % (9/54)
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Tabelle 2: Charakteristika der Patienten mit PCI < 10.

Tabelle 4: Genauigkeit der Diagnose einer Peritonealkarzi-
nose bei limitiertem und ausgedehntem Befall des Perito-

N L= OO 64,05 (+ 8,41) neums. Angegeben sind die AUC mit dem 95-%-Vertrauens-
BMI (KG/M2) oo 25 (+ 3,05) intervall. P-Wert fir den DelLong's Test fiir korrespondierende
Primartumor ROC-Kurven.
—Kolorektale Karzinome 59 % (13/22) 5
— Ovarialkarzinome ...... 23 % (5/22) PCI < 10 PCI =10 =
—Magenkarzinome........ 18 % (4/22) cT 60 % (38-83 %) | 64 % (43-85 %) | 0,821
—Pseudomyxoma peritonei .. 4% (9/22)
. . PET/CT 63 % (39-88 %) | 81 % (61-100 %) | 0,274

Completeness of Cytoreduction/Anteil
—CCRO (11/22) Aszites/ansteigender | 78 % (66-91 %) | 82 % (74-89 %) | 0,649

(8/22) CA125-Wert/Ge-

(2/22) wichtsverlust unklarer

(1/22) Genese

Tabelle 3: Genauigkeit der Vorhersage peritonealer Tumoren bei limitiertem und ausgedehntem peritonealem Tumorbefall.

Sensitivitat Spezifitat PLR NLR PPV NPV
PCl <10
CT 75 % (50-90 %) | 50 % (19-81 %) 1,5 (0,63-3,59) | 0,5 (0,16-1,61) | 80 % (55-93 %) | 43 % (16-75 %)
CT/PET 60 % (36-80 %) | 67 % (30-90 %) 1,8 (0,54-5,96) | 0,6 (0,26-1,39) | 82 % (52-95 %) | 40 % (17— 69 %)
Aszites/ 56 % (33-77 %) | 100 % (61-100 %) n. 0,44 (0,25-0,76) | 100 % (70-100 %) | 46 % (23-71 %)
ansteigender
CA125-Wert/
Gewichtsverlust
PCl = 10
CT 95 % (82-98 %) | 33 % (10-70 %) | 1,42 (0,79-2,54) | 0,16 (0,03-0,94) | 90 % (76-96 %) | 50 % (15— 85 %)
CT/PET 96 % (82-99 %) | 67 % (30-90 %) | 2,89 (0,93-8,99) | 0,06 (0,01-0,41) | 93 % (77-98 %) | 80 % (38-96 %)
Aszites/ 63 % (47-77 %) | 100 % (61-100 %) n. 0,37 (0,24-0,56) | 100 % (86-100 %) | 30 % (15-52 %)
ansteigender
CA125-Wert/
Gewichtsverlust

PLR: positive likelihood ratio; NLR: negative likelihood ratio; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value

rer Genese oder Vorhandensein eines Aszites hinsichtlich ih-
rer Vorhersagekraft fiir eine Peritonealkarzinose mit geringer
Tumorlast analysiert, so zeigte sich ein AUC-Wert von 78 %
(66-91 %). Fiir den CT ergab sich ein AUC-Wert von nur
75 % (50-90 %) (Tab. 3). Zwischen Serum-CA125-Wert, Ge-
wichtsverlust unklarer Genese oder Vorhandensein eines
Aszites und CT gab es hinsichtlich der Vorhersagegenauigkeit
einer Peritonealkarzinose keinen Unterschied. Ebenso konnte
kein Unterschied der getesteten bildgebenden Verfahren und
der klinischen Parameter hinsichtlich der Pradiktion einer li-
mitierten versus einer fortgeschrittenen Karzinose eruiert
werden (Tab. 4).

B Diskussion

Rezente internationale Berichte zur Behandlung der PC mittels
zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC konzentrieren sich auf die
Diagnose und die Behandlung in einem friihen Stadium der Er-
krankung [10]. Der PCI ist bei Patienten mit einer Peritoneal-
karzinose einer der wesentlichsten prognostischen Faktoren [11—
14], weil er einen guten pridiktiven Faktor fiir die Vollstindigkeit
der zytoreduktiven Chirurgie und damit fiir die Effektivitét einer
angeschlossenen HIPEC darstellt. Zur exakten intraabdominel-
len Vor-Ort-Evaluierung wurden verschiedene Scoringsysteme
etabliert, wie der semiquantitative PCI von P. Sugarbaker (1995)
[7, 8]. GroBe Uneinigkeit herrscht hinsichtlich des addquaten
Cut-off-Werts in Bezug auf die chirurgische Therapie der Peri-
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tonealkarzinose: Bei kolorektalen Karzinomen soll ein PCI < 20
eine erfolgreiche zytoreduktive Chirurgie erlauben, bei Magen-
karzinomen aber nur ein PCI <6 [15, 16]. Wir klassifizierten
Patienten mit einem PCI < 20 als potenziell chirurgisch mit kura-
tiver Intention behandelbar, wobei Patienten mit einem PCI > 20
nicht von einem palliativen zytoreduktiven Therapieversuch aus-
geschlossen wurden. Der PCI-Wert < 10, als geringe intraperito-
neale Tumorlast definiert, wurde willkiirlich als halber Wert des
maximalen Werts fiir eine kurative Intention der Operation ge-
wihlt.

In der Literatur wird der Stellenwert der Radiodiagnostik bei
niedrigem PCI sehr kontroversiell diskutiert. Manche Studien
wiesen dem PET/CT eine bessere Performance zu als dem CT
alleine [17, 18], in manchen Studien wurde die hochste Ge-
nauigkeit in der pridoperativen Tumorlastbeschreibung dem
CT alleine zugeschrieben [19, 20], auch nach vorangegange-
ner systemischer Chemotherapie [21]. Die klinische Erfah-
rung zeigt jedoch, dass eine peritoneale Tumoraussaat oft
weder von CT noch von PET/CT erfasst wird.

Unsere Daten zeigen eine deutlich hohere Uberlebensrate fiir
Patienten mit niedrigem PCI. Aulerdem waren bei einem PCI
< 10 Gewichtsverlust unklarer Ursache, CA125-Anstieg so-
wie der Nachweis eines Aszites die besten pradiktiven Marker
fiir eine PC, wihrend Sensitivitit und Spezifitit der bild-
gebenden Verfahren Mingel aufwiesen.
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Somit erscheint ein friiher systematischer ,,second look* mit-
tels Laparoskopie oder Laparotomie zur Selektion von Patien-
ten mit geringer peritonealer Tumorlast eine sinnvolle Option.
Eine sehr erfolgreiche chirurgische Therapie wire zu diesem
Zeitpunkt bei geringer Mortalitdt und Morbiditit moglich
[10, 22, 23].

B Zusammenfassung

Patienten mit einem PCI < 10 weisen ein signifikant besseres
Uberleben auf als bei einem PCI > 10. Als Konsequenz ist
daher die friihzeitige Diagnose einer PC zu fordern, um die
Ergebnisse der chirurgisch-onkologischen Therapie zu ver-
bessern. Da bildgebende Verfahren oft wenig Aussagekraft
haben, behilt der diagnostisch-therapeutische Zweiteingriff
bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein PC-Rezidiv sei-
ne groBe Rolle. Weitere Verbesserungen der nicht-invasiven
Untersuchungstechniken sind dringend erforderlich.

B Relevanz fiir die Praxis

Je friiher eine Peritonealkarzinose diagnostiziert werden
kann, umso besser sind die Therapieergebnisse. Leider
verbessern die modernen bildgebenden Verfahren die di-
agnostischen Moglichkeiten zur Detektion der Perito-
nealkarzinose kaum. Aszitesnachweis, unerklarbarer Ge-
wichtsverlust und Anstieg von Tumormarkern sind noch
immer wesentliche diagnostische Hilfsmittel bei karzino-
segefdhrdeten Patienten.
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