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Selektionskriterien zu CS und HIPEC

Welcher Patient mit einem peritonealen Neoplasma
ist für ein multimodales Therapiekonzept mit
zytoreduktiver Chirurgie und intraperitonealer

hyperthermer Chemoperfusion geeignet?
F. Kober, M. Karik

 Einleitung und Methodik

Unter dem Eindruck des hohen Prozentsatzes [1] schwerwie-
gender Komplikationen und des möglichen letalen Ausgangs
ist die Indikation zur multimodalen Therapie von primären
oder sekundären Neoplasmen nach reiflicher Überlegung zu
stellen. Die statistische Aufarbeitung der in multizentrischen
Studien gesammelten Daten, die Auswertung verschiedener
Register zum Thema peritoneale Neoplasmen und die Analy-
se des eigenen Krankenguts von 320 Patienten geben eine
gute Hilfestellung. Der klinische Eindruck, der von dem ein-
zelnen Patienten gewonnen wird, und die persönliche lang-
jährige Erfahrung sollten als weitere wesentliche Entschei-
dungshilfen aber nicht unterschätzt werden.

 Prätherapeutisch zu erhebende Ein- und

Ausschlusskriterien

Primärtumor und Tumordifferenzierung
Eine CS mit anschließender HIPEC ist bei den in Tabelle 1
aufgelisteten Tumorentitäten aufgrund der vorliegenden
Datenlage sinnvoll.

Prinzipiell ist festzustellen, dass wenig differenzierte und
undifferenzierte Tumoren sowie Karzinome mit siegelring-
zelliger Differenzierung aufgrund ihres diffusen, aggressiven,
invasiven Wachstumstyps für eine zytoreduktive Chirurgie
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deutlich schlechter geeignet sind als differenzierte Tumoren
mit einer geringeren, häufig lokalisierten Infiltrationsneigung
[2].

Präoperatives Tumorstaging
Extraabdominelle Metastasen sind ein klarer Ausschluss-
grund. Dies gilt in gleicher Weise für Organmetastasen des in-
traabdominellen Raums. Eine Ausnahme stellen Leber-
metastasen bei kolorektalen Karzinomen dar [3, 4]. Sind es
< 4 und sind sie einer Resektion leicht und sicher zugänglich,
sollten sie im Rahmen der zytoreduktiven Chirurgie mit ent-
fernt werden. Ausgedehnte Lymphknotenmetastasen im Mes-
enterium, im Bereich der Vena portae oder im paraaortalen
und paracavalen Bereich stellen ebenfalls Ausschlusskriterien
dar. Zu Unklarheiten können Lymphknotenmetastasen im dis-
talen Aortenbereich bei der Peritonealkarzinose nach operier-
tem Ovarialkarzinom führen. Nicht alle gynäkologischen
Schulen verlangen eine paraaortale Lymphknotendissektion
en principe. Im eigenen Bereich werden daher einzelne
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Tabelle 1: Tumorentitäten, bei denen sich eine CS mit an-
schließender HIPEC anbietet.

Primäre Neoplasmen

Mesotheliom des Peritoneums
Primäre Peritonealkarzinose

Sekundäre peritoneale Neoplasmen

Appendixtumoren Benigne und maligne
Kolorektale Karzinome Tumoren der Appendix

Dünndarmkarzinome Einschließlich NET

Serosadurchbrechende Magenkarzinome
Lokal fortgeschrittene und peritoneal
rezidivierende Ovarialkarzinome
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malignitätsverdächtige Lymphknotenvergrößerungen kaudal
der V. renalis bei rezidivierenden Ovarialkarzinomen nicht als
Ausschlussgrund angesehen.

Schon der Nachweis einer peritonealen Tumorausbreitung
übersteigt häufig die Möglichkeiten der bildgebenden Verfah-
ren. Die Beurteilung des Ausmaßes der Peritonealkarzinose
ist noch deutlich schwieriger. Der Vorschlag von Königs-
rainer, durch Projektion des Sugarbaker’schen 9-Felder-Ras-
ters auf eine abdominelle koronare CT-Rekonstruktion einen
präoperativen Peritoneal Cancer Index (PCI) zu erstellen, ist
nur in wenigen Fällen so klar aussagefähig, dass eine Probe-
laparotomie vermieden werden kann. Trotzdem können im
CT erhobene Befunde unnütze Laparotomien reduzieren. So
weisen deutlich tumoröse Auflagerungen auf Dünndarm-
schlingen in unterschiedlichen Abschnitten und/oder eine
deutliche Verkürzung des gesamten Mesenteriums, welche
bei gleichzeitig vorhandenem Aszites zu einer blumenkohl-
artigen Form des gesamten Dünndarms führt, auf einen mas-
siven Befall hin. Dieser macht höchstwahrscheinlich nicht nur
eine adäquate CS unmöglich, sondern wäre auch bei einem
Versuch der chirurgischen Sanierung mit einer massiven post-
operativen Verschlechterung der Lebensqualität aufgrund des
zu erwartenden Kurzdarmsyndroms verbunden.

Der Nachweis eines präoperativ vorhandenen Aszites wird
unterschiedlich bewertet. Während in einigen Untersuchun-
gen das Vorhandensein von Aszites zumindest in univariaten
Analysen als negativer Faktor eingestuft wird, verliert häufig
in der multivariaten Analyse der Faktor Aszites seine Wertig-
keit (Abb. 1) [5].

Andererseits liegt ein Aszites dann früher und öfter vor, wenn
z. B. bei fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen eine Trop-2-
Überexpression vorliegt. Die vermehrte Expression dieses
Biomarkers scheint ein unabhängiger, negativer prognosti-
scher Marker zu sein, der einen besonders aggressiven Subtyp
der Ovarialkarzinome beschreibt [6]. Ein bereits klinisch
diagnostizierbarer, oft symptomatischer Aszites geht immer
mit einem deutlichen neoplastischen Befall des Oberbauch-
peritoneums einher, besonders betroffen sind meist das dia-
phragmale Peritoneum rechts und das retro- und subhepatale
Peritoneum. Diesem Umstand sollte die entsprechende Wer-
tigkeit zugemessen werden, weil die exakte Peritonektomie
dieser Region zu den technisch schwierigsten Teilen der
zytoreduktiven Chirurgie zählt.

Vortherapie
Zumindest in univariaten Analysen zeigen „heavily pre-
treated patients“, also Patienten, welche z. B. schon mehrere
systemische Chemotherapieregimes erhalten haben, eine
deutlich schlechtere Überlebenswahrscheinlichkeit als Pati-
enten ohne Vortherapie, neoadjuvante Therapieansätze ausge-
nommen. Ähnliches wurde von Sugarbaker, aber auch von
Yan [7, 8] hinsichtlich der Voroperationen bei Appendix-
tumoren und pseudomyxomatösen Bildern der peritonealen
Aussaat gezeigt. Patienten mit ausgedehnten Voroperationen
in mehreren Regionen des intraperitonealen Raums zeigten
eine deutlich schlechtere Prognose als jene Patienten, die nur
eine eingeschränkte Voroperation, wie eine Probelaparotomie
zur Diagnosesicherung, aufwiesen. Sugarbaker leitete daraus

einen Prior Surgical Score (PSS) ab. Unklar ist der Einfluss
eines vorangegangenen laparoskopischen Eingriffs. Die Au-
toren fanden nach Laparoskopie bei manifester Peritoneal-
karzinose oft eine drastische Zunahme der Karzinose einige
Wochen später im Rahmen der angestrebten definitiven The-
rapie. Dies im Vergleich zu vorliegenden Videoaufnahmen
von der Laparoskopie oder bestätigt durch den bei der defini-
tiven Operation anwesenden Chirurgen, der die vorangegan-
gene Laparoskopie durchführte.

Allgemeinzustand des Patienten, bestehende

Begleiterkrankungen und Alter
Ein bestehender Ileus mit den Zeichen der Ileuskrankheit
schließt eine CS plus HIPEC aus. Isolierte Stenosen ohne die
manifesten Ileuszeichen haben jedoch keinen negativen Ein-
fluss auf den postoperativen Verlauf. Ein ECOG-Perfor-
mancestatus > 2 ist in vielen Untersuchungen ein unabhängi-
ger, negativer prognostischer Faktor. Schwerwiegende pul-
monale und kardiale Begleiterkrankungen sind oft ursächlich
am schlechten Allgemeinzustand (AZ) beteiligt, eine beste-
hende Lebererkrankung und eine mäßige Nierenfunktions-
störung wirken sich häufig nicht so deutlich auf den AZ aus.
Nach beiden Störungen ist gezielt zu fahnden und in Abspra-
che mit dem Internisten und Anästhesisten das weitere Vorge-
hen festzulegen. Im eigenen Bereich sind diese Zusatz-
informationen oft ausschlaggebend, dass eine Therapie nicht
durchgeführt wird. Störungen des blutbildenden Systems,
HIV-Infektion bzw. andere rasch zum Tod führende System-
erkrankungen werden zumindest als relative Kontraindikatio-
nen angesehen. Ein hochgradiger maligner Aszites ver-
schlechtert häufig den AZ des Patienten und täuscht eine
Ileussymptomatik vor. Es empfiehlt sich, 48–72 Stunden nach
einer Aszitespunktion den AZ des Patienten neuerlich zu eva-
luieren und unter Umständen sogar zu diesem Zeitpunkt die
bildgebende Diagnostik zu wiederholen.

In vielen univariaten Analysen der behandelten Patienten-
gruppen ist – und das entspricht auch den eigenen Ergebnis-
sen – das höhere Alter ein negativer prognostischer Faktor. In

Abbildung 1: Einfluss des Vorhandenseins von Aszites bei Patienten mit Peri-
tonealkarzinose ausgehend von einem kolorektalen Karzinom. Unterschied statis-
tisch signifikant; p = 0,045. 2-Jahres-Überlebensrate: mit Aszites 29,3 %, ohne
Aszites 51,0 %. Datenmaterial: Zentrum Peritonealkarzinose.
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mehreren multivariaten Untersuchungen wird das Alter
> 65 Jahre bzw. 70 Jahre aber auch zu einem unabhängigen,
prognostisch negativen Merkmal.

 Intraoperativ erhobene Ein- und Aus-

schlussgründe

Peritoneal Cancer Index und Dünndarmbefall
Oft kann erst intraoperativ entschieden werden, ob eine opti-
male zytoreduktive Chirurgie mit Tumorresten < 2,5 mm er-
zielt werden kann. Die Art des Tumors, die Gesamttumorlast,
aber auch die Lokalisation der peritonealen Tumoren und das
lokale Tumorwachstum sind wesentliche Faktoren. Sehr hilf-
reich sind Scores, die versuchen, die Tumorlast schematisch
zu erfassen. Am häufigsten angewendet und damit auch am
besten evaluiert ist der Peritoneal Cancer Index nach
Sugarbaker [9]. Nimmt man die pseudomyxomatösen Er-
scheinungsbilder peritonealer Neoplasmen aus, wie bei Ap-
pendixtumoren, so kann festgestellt werden, dass ein PCI von
≥ 20 eine optimale zytoreduktive Chirurgie meist unmöglich
macht und damit auch der weitere Krankheitsverlauf kaum
oder nicht beeinflusst wird. In der multizentrischen Studie
von Elias et al. [1] zeigt sich weiters, dass auch nach vollstän-
diger zytoreduktiver Chirurgie mit einem Cytoreductive
Surgery Completeness Score = 0 Patienten mit einem PCI >
20 eine signifikant schlechtere Überlebenserwartung haben
als jene mit einem PCI < 20. Bei pseudomyxomatösen Bil-
dern, besonders bei Appendixtumoren mit niedrigem
Malignitätsgrad, scheint diese Grenze bei einem Wert von 24
oder 25 zu liegen, Voraussetzung ist dabei, dass der Dünn-
darm und zumindest einige Dickdarmabschnitte frei von fest
haftenden Auflagerungen des viszeralen Peritoneums sind.
Der Befall des viszeralen Dünndarmperitoneums, wobei die

Zone des Mesenterialansatzes, also die letzten 1–2 cm der
Endstrombahn der Arteria mesenterica superior, aus ope-
rationstechnischen Gründen miteinbezogen werden müssen,
ist ein weiteres wesentliches Kriterium. Beträgt die Gesamt-
länge der zu resezierenden Dünndarmabschnitte > 1/3 der
Dünndarmlänge, also 100–150 cm, so stellt dies nach Mei-
nung der Autoren ein klares Ausschlusskriterium dar. Patien-
ten, die in der Datenbank des „Zentrums Peritonealkarzinose“
des Kaiserin-Elisabeth-Spitals geführt werden und eine ku-
mulative (Voroperationen mit einbezogen) Dünndarmresek-

Abbildung 2: Bei Zustand nach „Debulking-Operation“ bei intraperitoneal fortge-
schrittenem Ovarialkarzinom und Reoperation wegen postoperativem Ileus finden
sich bei einem PCI von 17 ausgedehnte, im Gefrierschnitt in mehreren Biopsien als
maligne verifizierte Dünndarmauflagerungen. Eine sinnvolle zytoreduktive Chirur-
gie ist nicht möglich.

Abbildung 3: Entscheidungsbaum bei grenzwertig hohem Peritoneal Cancer Index (gilt nicht für Appendixtumoren niedrigen Malignitätsgrades).
PC: Peritonealkarzinose; LK: Lymphknoten
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tionslänge aufwiesen, die deutlich über den oben genannten
Angaben lag, zeigten alle einen komplizierten postoperativen
Verlauf, keine Verbesserung des Allgemeinzustands, häufig
eine Verschlechterung des Ernährungszustands, eine kürzere
Überlebenszeit im Vergleich zu den erhobenen Medianwerten
der korrespondierenden Patientengruppe und eine merkbare
Einschränkung der Lebensqualität (Abb. 2).

 Diskussion

Die in den vergangenen Jahren vermehrt publizierten Daten
aus größeren Patientenkollektiven lassen das Erstellen von
Selektionskriterien zu. Es steht ohne Zweifel fest, dass der
Patient in gutem Allgemeinzustand, mit niedriger peritonealer
Tumorlast, in der Frühphase der Erkrankung bereits in das
multimodale Therapiekonzept „Zytoreduktive Chirurgie –
HIPEC – systemische Chemoimmunotherapie“ eingebracht,
besonders profitiert. Wir haben an anderer Stelle die guten
Ergebnisse bei zunehmend strengeren Selektionskriterien zu-
sammengefasst [10]. Und es ist eindeutig keine Alternative
für jenen Patienten, bei dem nach verschiedenen vorangegan-
genen Therapieversuchen keine weiteren, etablierten thera-
peutischen Möglichkeiten mehr zur Verfügung stehen. Trotz
aller Bemühungen, den idealen Patienten für die Therapie zu
selektieren, wird aufgrund der mäßigen Aussagekraft der
bildgebenden Diagnostik immer wieder die intraoperative
Entscheidung im Grenzbereich zu treffen sein. Wie kann man
aber bei einem Patienten, der eine Peritonealkarzinose nach
einem operierten Adenokarzinom des Kolons entwickelt und
intraoperativ einen PCI von 19–21 aufweist, bei offenem Ab-
domen eine fundiert richtige Entscheidung treffen? Wir ver-
wenden zurzeit den in Abbildung 3 dargestellten Entschei-
dungsbaum.

Dieser orientiert sich am Peritoneal Surface Disease Severity
Score (PSDSS), welcher von Pelz und Chua evaluiert wurde
[11, 12]. Dieser Score bewertet präoperativ erhobene klini-
sche Symptome, den PCI und die Tumordifferenzierung so-
wie den Lymphknotenstatus. Patienten in der Gruppe PSDSS
I/II zeigten dabei eine signifikant bessere Überlebens-
erwartung als Patienten in der Gruppe PSDSS III/IV.

Wird durch einen nachvollziehbaren, klar definierten Ent-
scheidungsprozess ein Patient für das multimodale CS-
HIPEC-Konzept ausgewählt, bei dem nach den vorliegenden
Daten ein günstiges Nutzen-Risiko-Verhältnis vorliegt, so ist
mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einem deutlich verlängerten
Gesamtüberleben, in einigen Fällen mit einer Heilung zu
rechnen. Im interdisziplinären Setting steigert die Beobach-
tung eines solchen Krankheitsverlaufs die Akzeptanz des CS-
HIPEC-Konzepts am besten.

 Relevanz für die Praxis

Die vorliegenden Studien erlauben, eindeutige Ein- und
Ausschlusskriterien für das CS-HIPEC-Konzept bei Vor-
liegen eines peritonealen Neoplasmas anzugeben. Dass der
Peritoneal Cancer Index, einer der wesentlichsten Parame-
ter in der Entscheidung, meist nur intraoperativ exakt be-
stimmt werden kann, bleibt ein Wermutstropfen
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