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Zytoreduktive Chirurgie in Kombination mit intra-
operativer, intraperitonealer hyperthermer
Chemoperfusion als Therapiekonzept bei peritoneal
metastasierten Ovarialkarzinomen: Eine Literatur-
analyse der vergangenen 10 Jahre

Kurzfassung: Mehrere Publikationen der ver-
gangenen 10 Jahre wiesen auf giinstige Uber-
lebensdaten bei Patientinnen mit lokal fortge-
schrittenen oder rezidivierenden Ovarialkarzi-
nomen hin, die mit zytoreduktiver Chirurgie in
Kombination mit intraperitonealer hyperthermer
Chemoperfusion behandelt wurden. Unter-
schiedliche Patienteneinschlusskriterien, variie-
rende Details der Behandlung, divergierende Be-
griffsbestimmungen und unterschiedliche Re-
portsysteme lassen jedoch keine zusammenfas-
sende Konklusion durch eine Metaanalyse zu. So
bleibt das CS-HIPEC-Konzept ein erfolgverspre-
chendes Instrumentarium, um die Prognose der
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen oder re-
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zidivierenden Ovarialkarzinomen zu verbessern,
der Beweis der deutlichen Uberlegenheit gegen-
tiber den Standardtherapien steht aber noch aus.

Schliisselwaorter: Ovarialkarzinom, zytoreduk-
tive Chirurgie, intraperitoneale Chemotherapie,
Uberlebensdaten

Abstract: Cytoreductive Surgery and Intra-
peritoneal Hyperthermic Chemoperfusion
(CS-HIPEC) in Peritoneally Advanced Ovar-
ian Cancer: A Review of the Literature of
the Last Decade. During the last decade, sev-
eral institutions have published their results
with cytoreductive surgery and intraperitoneal

hyperthermic chemoperfusion (CS-HIPEC) in lo-
cally advanced or recurrent ovarian cancer. Most
reports revealed promising survival data. But di-
versity in inclusion criteria, varying details of
therapy, divergent definitions, and report sys-
tems did not allow for a meta-analysis to draw a
final conclusion. Therefore, CS-HIPEC remains
an up-and-coming concept to improve survival in
ovarian cancer patients but is still waiting for
the final positive proof of superiority to stan-
dard treatment. Interdisz Onkol 2012; 1 (2):
44-6.

Key words: ovarian cancer, cytoreductive sur-
gery, HIPEC, survival

Seit in den 1990er-Jahren erste Publikationen iiber diese
damals innovative therapeutische Option zur Behandlung ei-
ner Peritonealkarzinose unterschiedlichen Ursprungs (Kolon,
Appendix, Magen) erschienen sind, wurden zwischenzeitlich
mehrere klinische CS-HIPEC-Studien bei peritoneal metasta-
sierten Ovarialkarzinomen mit durchaus beeindruckenden Er-
gebnissen publiziert (Tab. 1). Und obwohl das CS-HIPEC-
Therapiekonzept dem Standardtherapiekonzept (Debulking-
Operation plus systemische Chemotherapie) beziiglich der
Uberlebenszeit iiberlegen zu sein scheint, bleibt das Konzept
umstritten.

Betrachtet man die durchaus beeindruckenden Ergebnisse
dieser Studien, so stellt sich unweigerlich die Frage, warum
eine offensichtlich sehr effektive Therapie einen so langen
Weg zur Akzeptanz benétigt. Die Antwort auf diese Frage fin-
det sich moglicherweise in einer Analyse von Chua et al. aus
dem Jahre 2009 [18].

B Zusammenfassung der Analyse von
Chua et al. [19]

Ziel dieses Reviews sollte eine Metaanalyse iiber den
Outcome der Patienten aller bis zum Mai 2009 publizierten
CS-HIPEC-Studien sein. Zu diesem Zweck erfolgte primér
iiber MEDLINE, PubMed und EMBASE eine Literatursuche
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nach allen englischsprachigen Publikationen zu den Such-
kriterien ,,ovarian cancer®, ,,intraperitoneal*“ und ,,cytoreduc-
tive surgery“. Inkludiert wurden alle Studien mit Patienten im
Stadium FIGO III/IV oder mit einem rezidivierenden Ovarial-
karzinom. Exkludiert wurden alle Studien mit < 10 Patienten.
Ebenso aussortiert wurden pharmakokinetische Phase-I-Stu-
dien und Mehrfachpublikationen eines HIPEC-Zentrums (nur
aktuellste, jene mit der hochsten Patientenanzahl und/oder
dem langsten Follow-up wurden inkludiert). Von den fiir die-
sen Review verbliebenen 19 Publikationen entsprachen 4 dem
Evidenz-Level II, die restlichen 15 dem Level III (,non-
randomized comparative studies, observational studies*).
Aufgrund der inhomogenen Patientengruppe (,, CS-HIPEC at
the time of primary treatment where optimal cytoreduction is
achieved, at the time of interval debulking, as a consolidation
therapy following complete pathological response following
initial therapy as confirmed by a second look laparotomy, at
the time of first recurrence and as salvage therapy*), der He-
terogenitit der Studien (Zielwerte, Technik, Zytostatika und
deren Dosierungen, Temperatur, HIPEC-Dauer, etc.) und des
Fehlens eines Kontrollarms in den meisten dieser Studien
wurde in diesem Review von einer Metaanalyse Abstand ge-
nommen. Bei einer Gesamtzahl von 895 Patienten fanden sich
eine Mortalitédtsrate zwischen O und 10 % und eine Morbidi-
titsrate (National Cancer Institute, ,,common toxicity cri-
teria®) von 6-70 % fiir Grad-1-Komplikationen, 2-50 % fiir
Grad-2-Komplikationen, 0-40 % fiir Grad-3-Komplikationen
und 0-15 % Grad-4-Komplikationen (,, Common compli-
cations include: ileus, anastomotic leakage, bleeding, wound
infection, toxicity, pleural effusion, infections, fistula, tran-
sient hepatitis and thrombocytopenia“). Die mediane Be-
obachtungszeit dieser Studien lag zwischen 14 und 64 Mona-
ten, ,,median disease-free survival®, ,,median overall survival*
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Tabelle 1: Klinische Studien zu CS-HIPEC bei peritoneal metastasierten Ovarialkarzinomen.

Jahr Autor n Definition der Uberleben in Uberlebensraten
Patientengruppe Monaten
2004 Look et al. [1] 28 (Intraabdominell) 45,8 median OS
Fortgeschritten 173 median DFS
2004 Piso et al. [2] 19 Fortgeschritten (8) 33 mittleres OS 5-Jahres-Uberleben 15 %
Rezidiv (11)
2004 Ryu et al. [3] 57 Fortgeschritten 5-Jahres-Uberleben 63,4 % CS-HIPEC vs.
52,8 % KG 53,8 %
Olll'vs. 33,3 % KG/OllI
2004 Zanon et al. [4] 30 Rezidiv 28,1 median OS

171 median DFS

2005 Reichmann et al. [6] 13 Fortgeschritten 15,4 median DFS 3-Jahres-Uberleben 55 % und 11 % DF

2006 Raspagliesi et al. [6] 40 Rezidiv 41,4 mittleres OS 5-Jahres-Uberleben 15 %

23,9 mittleres DFS

2006 Rufian et al. [7] &8 Fortgeschritten 5-Jahres-Uberleben 37-51 %
(19) 63 % rez/RO vs. 60 % prim/RO
Rezidiv (14)
2007 Cotte et al. [8] 81 Rezidiv 28,4 median OS
19,2 median DFS
2007 Helm et al. [9] 18 Rezidiv 31 median OS
10 median DFS
2007 Bae et al. [10] 67 Fortgeschritten 3-Jahres-Uberleben 56,3 % DF vs. 16,7 %

DF in KG _
5-Jahres-Uberleben 84,6 % Paclitaxel
vs. 63 % Carboplatin

2008 Di Giorgio et al. [11] 47 Fortgeschritten 24 median OS, 20 median 5-Jahres-Uberleben 16,7 %
(22) DFS
Rezidiv (25) 30,4 median OS, 274 median
DFS
2009 Ceelen et al. [12] 42 Rezidiv, massiv 37 median OS 5 Jahres-Uberleben 41,3 % und 12,5 % DF

vortherapiert

2009 Guardiola et al. [13] 47 Fortgeschritten

2009 Pavlov et al. [14] 56 Fortgeschritten

13 median DFS
14,3 DF ,,median survival”

2-Jahres-Uberleben 62,5 % DF

Prim 34,1 median OS

(31) Rez 40,1 median OS

Rezidiv (25)

Fortgeschritten/
Rezidiv

2010 Pomel et al. [15] 31

2010 Roviello et al. [16] 58} Fortgeschritten/

Rezidiv
2011

Deraco et al. [17] 26 Fortgeschritten/

vorbehandelt

30 median DFS

Alle 26,2 median DFS

2-Jahres-Uberleben 67 % und 27 % DF
5-Jahres-Uberleben 55 %

5-Jahres-Uberleben 60,7 % und 15,2 % DF

DFS: disease-free survival; OS: overall survival; rez: Rezidiv; prim: Primum; KG: Kontrollgruppe unter Standardtherapie; Olll: Only Stage

Il Ovarian Cancer; RO: optimale Zytoreduktion

fiir alle Patienten und ,,median overall survival® fiir Patienten
mit optimaler Zytoreduktion lagen bei 10-57, 22-64 bzw.
29-66 Monaten. Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten lagen
zwischen 35-63 % und 12-66 %.

B Heterogenitat der Studiendaten

Die Mehrheit der bis dato vorliegenden Studien, die zum Teil
auch in die Analyse von Chua einflossen, sind Single-Center-
Studien, viele davon retrospektiv, mit einer fiir eine aussage-
kréftige statistische Evaluierung prognostischer Faktoren
(wie z. B. Aszites, Resttumorgrof3e, Peritoneal Cancer Index)
oftmals zu geringen Patientenanzahl. Betrachtet man nur die
Bandbreite der erhobenen Zielwerte (,,mean®, , median
overall survival“ oder ,,disease-free survival®, 2-3- und 5-
Jahres-Uberlebensraten) sowie die unterschiedlichen Defini-
tionen einer optimalen Zytoreduktion, welche zwischen 0 mm
und 1 cm liegen, so macht dies einen Vergleich der Ergebnisse
des > 800 Patienten umfassenden Gesamtkollektivs aller CS-

HIPEC-Zentren unméglich. Patienten wurden in den unter-
schiedlichen FIGO-Stadien eingeschlossen, die verwendeten
Zytostatika und deren Dosierungen variierten ebenso wie die
Wahl der intraperitonealen Perfusionsdauer (30-120 Min.)
oder der angestrebten Temperatur im Rahmen der HIPEC.
Aufgrund dieser Heterogenitit erscheint, wie auch Chua
schon feststellte, eine Metaanalyse der vorhandenen Studien-
ergebnisse nicht sinnvoll.

Im Vergleich zur Standardtherapie bietet das CS-HIPEC-Kon-
zept einen moglichen Uberlebensvorteil [3, 10], ist kosten-
giinstiger als eine Therapie mit intraperitoneal verabreichten
monoklonalen Antikorpern [19] und vermeidet die Katheter-
komplikation, welche bei sequenzieller, normothermer intra-
peritonealer Chemoinstillation dazu fiihrt, dass < 50 % der
Patienten alle vorgesehenen 6 Zyklen erhalten [20, 21]. Den-
noch bleibt auch nach 20 Jahren Erfahrung CS-HIPEC
weiterhin ein viel diskutiertes, aus den angefiihrten Griinden
innovatives Therapiekonzept.

INTERDISZ ONKOL 2012; 1 (2) 45
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B Relevanz fiir die Praxis

Eine nochmalige zytoreduktive Chirurgie mit intraope-
rativer, intraperitonealer hyperthermer Chemoperfusion
kann fiir sorgfiltig selektierte Patienten mit peritonealem
Rezidiv eines Ovarialkarzinoms eine erfolgversprechende
Therapiealternative darstellen. Beim primiren, lokal fort-
geschrittenen Ovarialkarzinom ist der Beweis eines Vor-
teils gegeniiber der Standardtherapie noch ausstidndig.
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