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3. Zusammenfassung/Abstract

Einleitung: Das peritoneal metastasierte Magenkarzinom hat unter herkdmmlicher
Therapie mit systemischer Chemotherapie und bestmaoglichen unterstitzenden
BehandlungsmafRnahmen (engl.: best supportive care) eine infauste Prognose. Hierbei
werden Uberlebenszeiten von 4-6 Monaten im Median erreicht. Bei der Behandlung
durch zytoreduktive Chirurgie (CRS) und hypertherme intraperitoneale Chemotherapie
(HIPEC) konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden, dass fir ausgewahlte
Patienten Langzeituberleben erreicht werden kann. Insbesondere das Ausmal} der
praoperativen Tumorausdehnung und der nach CRS verbleibende Tumorrest scheinen
fir das Uberleben eine herausragende Bedeutung zu spielen. Standardisierte
Auswahlkriterien wurden bisher jedoch nicht etabliert. In der vorgelegten Arbeit werden
unsere Erfahrungen mit CRS und HIPEC beim peritoneal metastasiertem
Magenkarzinom beleuchtet und Uberlebenszeiten sowie das Auftreten von
postoperativen Komplikationen in Abhangigkeiten von prognostischen Faktoren
untersucht.

Methoden: Die Daten von, den im Zeitraum von 2008 bis 2015 an der Charité Campus
Mitte Universitatsmedizin Berlin aufgrund eines peritoneal metastasierten
Magenkarzinoms mit CRS und HIPEC behandelten Patienten, wurden gesammelt und
retrospektiv analysiert. Die praoperative Bestimmung der Ausdehnung der
Metastasierung erfolgte mittels Peritoneal Carcinomatosis Index (PCl). Die nach CRS
verbleibende Tumorlast wurde Uber den Completeness of Cytoreduction Score (CC-
Score) ermittelt. Die Klassifikation der postoperativen Mortalitat erfolgte nach Clavien-
Dindo und die Schatzung der Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier. Die statistische
Aufarbeitung des Datensatzes erfolgte mit IBM® SPSS Statstics® 20.0 (IBM Business
Machines Corp. Armonk NY, USA).

Ergebnisse: Wir konnten 47 Patienten in unsere Studie einschliel3en. Postoperative
Komplikationen traten bei 19 Patienten (40 %) auf und es wurde eine mediane
Uberlebenszeit von 10 (0-60) Monaten erreicht. Das Auftreten von Komplikationen
zeigte sich abhangig von der Anzahl der Organresektionen und Anastomosen sowie der
OP-Zeit. Einfluss auf das Uberleben hatten postoperative Komplikationen, das OP Jahr,
das pT-Stadium und der PCI. Der PCI und das Auftreten von postoperativen
Komplikationen konnten in einer multivariaten Analyse als hochgradig signifikante

Einflussfaktoren fur das Gesamtuberleben bestatigt werden. Patienten bei denen keine



postoperativen Komplikationen auftraten, hatten einen Uberlebensvorteil von 16 (0-60)
gegenuber 9 (0-24) Monaten (p=0,012). Patienten mit einem PCI<13 hatten mit 13 (O-
60) Monaten eine beinahe doppelt so lange mediane Uberlebenszeit wie Patienten
welche einen PCI>13 aufwiesen und nur 7 (0-38) Monate Utberlebten (p=0,018).
Schlussfolgerung: Da fur ausgewahlte Patienten auch beim peritoneal metastasierten

Magenkarzinom Langzeituberleben nach der Therapie mit CRS und HIPEC erreicht
werden kann, mussen international vereinheitlichte Auswahlkriterien etabliert werden
mit denen diese Patienten ausfindig gemacht werden konnen. Der hochsignifikante
Einfluss des préaoperativ bestimmbaren PCI auf das Uberleben unserer Patienten
bestatigt die Ergebnisse anderer Autoren und sollte als Auswabhlkriterium etabliert

werden.



Introduction: The prognosis of peritoneal metastasis from gastric cancer under therapy
with systemic chemotherapy and best supportive care is poor with median overall
survival of 4-6 months. Long time survival could be achieved for selected patients in
several studies when treated by cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic
intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC). The preoperative extent of tumorburden and
the completeness of CRS appear to be the most important factors for survival. No
standardized selection criterias for the therapy with CRS and HIPEC have been
established yet. In this study our experiences with patients with peritoneal metastasized
gastric cancer treated by CRS and HIPEC were analysed. Postoperative complications
and survival and their dependence on prognostic factors were tested.

Methods: Data of patients with peritoneal metastases from gastric cancer who were
treated by CRS and HIPEC at Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte from
2008 until 2015 were gathererd and retrospectively analysed. The preoperatively
determined extension of peritoneal metastases was measured by Peritoneal
Carcinomatosis Index (PCI). The postoperative remaining tumorburden was quantified
by the Completness of Cytoreduction Score (CC-Score). The postoperative
complications were classified by Clavien-Dindo and surival was estimated by Kaplan-
Meier. The statistical evaluation of data was ensued by IBM® SPSS’Statstics® 20.0
(IBM Business Machines Corp. Armonk NY, USA).

Results: We could include 47 patients in our study. Median PCl was 10,5 (1-32). In
thirty patients (63,8 %) a CC-Score=0 could be achieved. Postoperative complications
occured in 19 patients (40 %) and a median survival of 10 (0-60) months was achieved.
The occurance of complications was dependant on the amount of organ resections and
anastomosis and duration time of operation. Postoperative complications, the year of
operation, pT stage and PCI had influence on survival. PCI and the occurance of
postoperative complications were confirmed as highly significant influencing factors on
overall survival in multivariate analysis. Patients without complications had a survival
benefit of 16 (0-60) vs. 9 (0-24) months (p=0,012). The survival of patients with PCI<13
was 13 months (0-60) and therefore almost twice as high as survival of patients with
PCI>13 whose survival was 7 months (0-38) (p=0,018).

Conclusion: Since long term survival can be achieved for selected patients with
peritoneal metastases treated by CRS and HIPEC, international and unified selection
criterias have to be established to identify these patients. The highly significant



influence on survival of preoperatively determinable PCI, also confirmed by other

authors, should be established as selection criteria.



4. Einleitung

Das Magenkarzinom ist weltweit eines der haufigsten Malignome und stellt eine der
haufigsten tumorbedingten Todesursachen dar.! Die schlechte Prognose des
Magenkarzinoms begrundet sich einerseits darin, dass die Krankheit sehr haufig erst in
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium diagnostiziert wird.?2 Andererseits
entwickeln sich selbst bei Patienten die einer Operation mit kurativer Intention zugeflhrt
werden konnten, in Uber der Halfte der Falle lokale Rezidive oder Fernmetastasen im
weiteren Verlauf.® Das Peritoneum ist hiervon am haufigsten betroffen und ca. 60 % der
Todesfalle von Patienten mit Magenkarzinom sind auf einen malignen Befall des
Peritoneums zurlickzufiihren.# ® Es gibt fiir das peritoneal metastasierte
Magenkarzinom keine international anerkannten Therapiestandards und die Ansprech-
und Erfolgsraten einer palliativen Chemotherapie des Magenkarzinoms sind bei
peritonealen Metastasen besonders niedrig.® 7 Hier betragt das mediane Uberleben 3-7
Monate.8 ® 10 Aufgrund der nicht zufriedenstellenden Ergebnisse der konservativen
Therapie wurden bereits in den 1980er Jahren radikalere Therapieoptionen
durchgefiihrt und untersucht.’ Da das Abdomen mit dem Becken eine in sich
geschlossene Hohle bildet, kann der maligne Befall des Peritoneums als lokal limitierte
Tumordissemination betrachtet werden.'? '3 Bei Ausbleiben von weiteren, nicht
resektablen Metastasen erscheint eine aggressive lokale Therapie sinnvoll.'
Ausgehend von dieser Hypothese wurde eine kombinierte Therapie aus zytoreduktiver
Chirurgie (CRS) und hyperthermer intraperitonealer Chemotherapie (HIPEC) entwickelt.
Die CRS hat die chirurgische Resektion aller makroskopisch sichtbarer Tumorlast zum
Zweck 2. AnschlieRend erfolgt die intraoperative Applikation der HIPEC, einer
hochkonzentrierten, erhitzten chemotherapeutischen Losung in die Abdominalhéhle und
das Becken. Das Ziel der HIPEC ist die Eliminierung aller mikroskopischer Tumorlast
und freier Tumorzellen.™ In der Behandlung peritonealer Metastasen anderer Entitaten
wurden vielversprechende Ergebnisse durch die Therapie mit CRS und HIPEC erzielt.?
16 Die Therapie des peritoneal metastasierten Magenkarzinoms mit CRS und HIPEC
hat insgesamt schlechtere Ergebnisse aufgezeigt als bei peritoneal metastasierten
Tumoren anderer Entitaten.!” Allerdings kann auch hier, bei einer sonst nur palliativ zu
behandelnden Krankheit mit infauster Prognose, Langzeituberleben durch die

multimodale Therapie mit der CRS und HIPEC erreicht werden.'® Mediane
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Uberlebenszeiten von 15-19 Monaten und 5 Jahre Uberlebensraten von 13-27 %

konnten in hochselektierten Patientenkollektiven beschrieben werden.!® 20
4.1. Das Magenkarzinom

4.1.1. Epidemiologie des Magenkarzinoms
Das Magenkarzinom ist das vierthaufigste Malignom weltweit und die Neoplasie, die
nach dem Bronchialkarzinom am haufigsten zum Tod fiihrt." Die Haufigkeit des
Magenkarzinoms unterscheidet sich regional: in Ostasien, Sidamerika und Osteuropa
finden sich die hochsten Pravalenzen, wahrend Afrika und Nordamerika die niedrigsten
Pravalenzen aufweisen.?! Diese geographischen Unterschiede beruhen am ehesten auf
einer regional unterschiedlichen Exposition gegenuber Risikofaktoren: Migranten aus
Landern mit hoher Inzidenz weisen zunachst eine ahnliche Wahrscheinlichkeit an
einem Magenkarzinom zu erkranken auf, wie die Menschen in ihren Heimatlandern. In
den nachfolgenden Generationen gleicht sich die Inzidenz dem des
Einwanderungslands an.?? 23 Der Haufigkeitsgipfel liegt jenseits des 50. Lebensjahres.
Manner haben eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit an einem Magenkarzinom zu
erkranken: in Deutschland betragt die Inzidenz fir Manner 9,4/100000/Jahr und flr
Frauen 4,5/100000/Jahr.?* Insgesamt ist die Inzidenz des Magenkarzinoms in den
letzten Jahrzehnten gesunken. Dies beruht vor allem auf einer reduzierten Rate an
Helicobacter pylori Infektionen, einer glinstigeren Ernahrung und verbesserten

hygienischen Bedingungen.??

4.1.2. Atiologie des Magenkarzinoms
Wichtigster Risikofaktor fur die Entstehung eines Magenkarzinoms ist eine Infektion mit
Helicobacter pylori und der hiermit haufig assoziierten Gastritis.?> Diese Infektion ist mit
50-63 % der weltweit auftretenden Magenkarzinome assoziiert, das relative Risiko
betragt 5,9.26 27 Die pernizidse Anamie ist mit dem vermehrten Auftreten von
Magenkarzinomen auRerhalb der Kardia vergesellschaftet.?®
Des Weiteren fuhrt eine ungunstige Ernahrung, insbesondere der vermehrte Konsum
von Salz und gesalzenen Speisen und Fleisch, aber auch verminderter Konsum von
Gemiise und Vitaminen, zu einem erhohten Risiko.?? Adipositas und Tabakkonsum
verursachen eine 50-60 % erhdhte Wahrscheinlichkeit an einem Magenkarzinom zu
erkranken.?? 26 Das Lynch Syndrom und ein erhohtes Auftreten der Erkrankung bei
familiarer Vorbelastung stellen genetisch bedingte Risikofaktoren dar.?°
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4.1.3. Symptomatik und Diagnostik des Magenkarzinoms
Druckgefuhl im Oberbauch, Gewichtsverlust und Veranderung des Appetits kdnnen
Anzeichen fur ein Magenkarzinom sein. Bei der Mehrzahl der Patienten verursacht die
Erkrankung zunachst keine oder nur wenige unspezifische Symptome, was dazu fuhrt,
dass die Diagnose oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung erfolgt. In
Landern mit einer sehr hohen Pravalenz der Erkrankung (z.B. Japan und Stdkorea)
gibt es spezielle Screeningprogramme zur Erkennung des Magenkarzinoms, wodurch
es haufig zu einer Diagnose in fruheren Stadien und geringeren Mortalitatsraten
kommt.3® In Deutschland hingegen erfolgt erst bei Verdacht auf ein Magenkarzinom die
endoskopische Abklarung mit mehreren Biopsien und anschliel3ender histologischer
Untersuchung des entnommenen Gewebes.3! Bestatigt sich der Verdacht, wird die
Staginguntersuchung eingeleitet. Eine Sonografie des Beckens und des Bauches und
ein Rontgen des Thorax wird insbesondere zum Ausschluss von nicht resektablen
Fernmetastasen, aber auch zur Abschatzung des T-Stadiums und des N-Stadiums
durchgefuhrt. Um eine noch genauere Bestimmung der lokalen Tumorausdehnung zu
erhalten, kann zusatzlich eine Endosonographie durchgefiihrt werden.3?

4.1.4. Lokalisation und Einteilung des Magenkarzinoms

Das Magenkarzinom kann unterschiedlich lokalisiert sein und findet sich zu ca.

= 25 % im Bereich der Kardia

= 30 % im Bereich der kleinen Kurvatur

= 35 % im Bereich des Antrum pyloricum und des Pylorus

= 10 % im Bereich von Ubrigen Lokalisationen 33
Die Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG) werden nach Siewert in
AEG I-11l eingeteilt wobei bei den AEG I-1l Karzinomen oft Osophagusresektionen (iber
den distalen Anteil hinaus notwendig sind und diese nicht in der vorliegenden Arbeit
untersucht werden. Die AEG Il Karzinome entsprechen in Behandlung und Prognose
dem Magenkarzinom und werden in der vorliegenden Arbeit nicht getrennt aufgefhrt.3*
Die 1965 von Laurén eingefuhrte Einteilung des Magenkarzinoms in intestinalen und
diffusen Typ wird international verwendet und hat Konsequenzen fur die Therapie und
Prognose des Magenkarzinoms. Der diffuse Typ befindet sich hauptsachlich im Korpus,
zeigt eine grolere Tendenz zu invasivem Wachstum und Metastasierung und ist mit
einer schlechteren Prognose als der intestinale Typ assoziiert. Der intestinale Typ ist

vorwiegend in der Incisura angularis und im Antrum pyloricum lokalisiert. Der diffuse
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Typ findet sich in allen Altersgruppen und diskriminiert nicht zwischen Geschlechtern,
wahrend der intestinale Typ Uberwiegend mannliche Patienten und altere Menschen
betrifft.?2 Zur makroskopischen Einteilung des Wachstumsmusters des
Magenkarzinoms wird die Borrmann Klassifikation verwendet, siehe Tabelle 1.3°

Tabelle 1: Wachstumsmuster des Magenkarzinoms nach Borrmann

Typ Wachstumsmuster

| Vorwiegend exophytisch wachsende, meist breitbasig polypdse Karzinome

Il Karzinome mit zentraler Ulzeration mit steilen wallartig aufgeworfenen Randern
und relativ scharfer Abgrenzung zur Umgebung.

n Karzinome mit zentraler Exulzeration ohne wallartig aufgeworfene Rander und mit
unscharfer Abgrenzungen zur Umgebung

IV Diffuse Tumorinfiltration der Magenwand

Zur Einteilung des Stadiums wird die herkdbmmliche TNM Kilassifikation verwendet.
Anhand der TNM Stadien wird eine weitere Klassifikation zur Abschatzung der
Prognose gemal der 2016 veroffentlichten 8. Auflage der Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) verwendet. In Japan gibt es eine von der Japanese Gastric Cancer

Association veroffentliche eigene Klassifikation.

4.1.5. Therapie des Magenkarzinoms
Der einzige kurative Ansatz bei der Behandlung des Magenkarzinoms ist die
chirurgische Therapie, die eine subtotale oder totale Magenresektion, sowie eine
Lymphadenektomie beinhaltet. Ausnahme hiervon bilden die auf die Mukosa
begrenzten (T1aNOMO) Karzinome, wenn sie endoskopisch RO reseziert werden
konnen.?® Das Ausmaf der Resektion ist abhangig von der Lokalisation des Tumors,
dem TNM Stadium und dem histologischen Subtyp (diffus versus intestinal). Die
chirurgische Therapie hat eine RO Resektion mit Sicherheitsabstand von 5 cm beim
intestinalen und von 8 cm beim diffusen Typ zum Ziel. Hierfur wird in der Regel eine
totale oder subtotale Gastrektomie erforderlich. Nach deutschen Leitlinien ist eine
erweiterte Lymphadenektomie (sogenannte D2 Lymphadenektomie) bei operativer
Therapie mit kurativem Ansatz Standard. Verschiedene Studien belegten einen
Uberlebensvorteil fir Patienten die zusatzlich eine perioperative Chemotherapie

erhielten, sodass die deutschen Leitlinien bei lokalisiertem Magenkarzinom der
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Kategorie ¢T3 und resektablen cT4 Tumoren eine perioperative Chemotherapie
empfehlen.38 37 38 Die Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie nach
Empfehlungender deutschen Leitlinie fur primar komplett resezierte Magenkarzinome
interdisziplinar diskutiert werden.® In einer palliativen Therapiesituation sprechen die
Leitlinien bei gutem Allgemeinzustand des Patienten eine Empfehlung zur
Chemotherapie zur Verbesserung der Uberlebenszeit und zur Steigerung der

Lebensqualitat aus.?®

4.1.6. Prognose des Magenkarzinoms
Insgesamt bleibt die Prognose des fortgeschrittenen Magenkarzinoms, auch nach
Therapie, haufig limitiert. Grinde hierfur sind, dass in westlichen Landern bei ca. 2/3
der Patienten ein bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Magenkarzinom vorliegt, fir welches das mediane Uberleben bei 12
Monaten und die 5 Jahre Uberlebensrate bei unter 10% liegt.® AuRerdem treten bei
50%-60% der kurativ resezierten Magenkarzinome lokale Rezidive oder
Fernmetastasen auf, wovon das Peritoneum am haufigsten betroffen ist.2 * Uber die
Halfte der Todesfalle beim Magenkarzinom resultieren aus einer peritonealen
Metastasierung.® Die schlechte Prognose des Magenkarzinoms begriindet sich vor

allem im Versagen der Behandlung der peritonealen Metastasen.5 39 40 41

4.2, Peritoneale Metastasierung beim Magenkarzinom
Das Peritoneum ist das Organ, das am haufigsten von Metastasen eines
Magenkarzinoms befallen wird.*° 42 Bei ca. 12% der Patienten mit Magenkarzinom liegt
eine isolierte peritoneale Metastasierung vor.® Die Entstehung der Metastasen im
Peritoneum erfolgt durch eine Dissemination des Primartumors: Zuerst mussen
einzelne Tumorzellen oder Verbande von Tumorzellen sich vom Primartumor I6sen und
Zugang zur Peritonealhohle erlangen.*® Am haufigsten geschieht dies durch die
spontane Exfoliaton von Tumorzellen von Karzinomen, welche die Serosa befallen
haben.'® Dieser Prozess wird wahrscheinlich durch eine, in Tumorzellen von
Magenkarzinomen nachgewiesene, verminderte Expression und Funktion von
Adhasionsmolekiilen, den E-Cadherinen, begtinstigt.*® 44 AuRer diesem Mechanismus
kann eine Aussaat von Tumorzellen in das Peritoneum auch Uber Lymphabflusswege,
sowie Uiber vendses Blut erfolgen.'” 18 43 Als dritte Moglichkeit kann es durch das
Durchtrennen von Blut- und Lymphgefalden oder iatrogener Perforation des Tumors

wahrend einer Operation zur Freisetzung von Tumorzellen in die Peritonealhdhle
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kommen.'” Sind die Tumorzellen einmal in die Peritonealhthle gelangt, erfolgt hier ihre
Verteilung in unterschiedliche anatomische Regionen durch drei verschiedene Krafte:
der Erdanziehungskraft, der peristaltischen Bewegung des Magen-Darm-Traktes und
schlie3lich durch den Negativdruck der durch die Muskelkontraktion des Zwerchfells
hervorgerufenen wird.4® Den ersten Kontakt haben diese freien Tumorzellen dann mit
dem zur Oberflache der Bauchhohle weisenden einschichtigen Plattenepithel, dem
Mesothel des Peritoneums. Die nachsten Schritte zur Ausbildung von peritonealen
Metastasen folgen: die Tumorzellen werden adharent am Mesothel. Dies wird durch
eine Vielzahl an sich im Mesothel befindlichen Adhasionsmolekulen wie Integrinen,
Selektinen und CD-44 begunstigt. Diese Adhasionsmolekule spielen bei der
Einwanderung von Leukozyten bei Entzindungen im Peritoneum eine grole Rolle und
konnen auch von Tumorzellen besetzt werden. Nach der Adhasion am Mesothel
penetrieren die Tumorzellen das einschichtige Epithel, um in die Lamina propria
serosae, einer dunnen Bindegewebsschicht, zu gelangen. Hier wird der finale Schritt
zur Tumorproliferation und weiterem metastatischem Wachstum, die Angiogenese,
eingeleitet.*> Die Diagnostik von Metastasen im Peritoneum ist schwierig und bisher
sind keine speziellen Verfahren etabliert. Bei der Kontrastmittel verstarkten
Computertomographie fallt vor allem die Detektion von kleineren Herden schwer und
die haufige miliare Metastasierung ist meist nicht oder nur indirekt durch
Ascitesnachweis erkennbar.® Das Ausmal der peritonealen Metastasen wird oft erst
bei der abdominellen Exploration erkannt und eine genaue praoperative Einschatzung
kann nur durch eine diagnostische Laparoskopie erfolgen.?

Fir die Behandlung des malignen Befalls des Peritoneums gibt es keine international
anerkannten Therapiestandards. Die konservative Therapie ist immer palliativ und mit
einer sehr schlechten Prognose assoziiert.® Der Median der Uberlebenszeit fur
Patienten mit peritonealer Metastasierung eines Magenkarzinoms, die palliativ
behandelt werden, liegt bei ca. 3-7,7 Monaten.? 1% In mehreren klinischen Studien
konnte eine Uberlegenheit fiir eine palliative Chemotherapie gegeniiber den
bestmdglichen unterstiitzenden BehandlungsmalRnahmen (best supportive care) belegt
werden.4” 48 49 Jedoch wird von sehr unterschiedlichem Ansprechen des Tumors auf die
Chemotherapie und daraus resultierend sehr unterschiedlichen Prognosen nach
Chemotherapie berichtet.® Es konnte belegt werden, dass die Erfolge der palliativen
Chemotherapie bei Patienten mit Metastasen des Peritoneums besonders niedrig sind.”
Der Hauptgrund fur das Versagen der systemischen Chemotherapie ist wahrscheinlich,
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dass keine ausreichend zytotoxische Konzentration im Peritonealraum erreicht wird,
was auf einer eingeschrankten Vaskularisierung der Tumorherde beruht.!" 39
Veroffentlichungen mit signifikanten Daten bezuglich onkologischer Ergebnisse bei der
Therapie mit Trastuzumab von Patienten mit peritonealer Metastasierung eines
Magenkarzinoms existieren nicht. Da das Abdomen mit dem Becken eine in sich
geschlossene Korperhohle bildet und die peritoneale Metastasierung durch die
Begrenzungen dieser korpereigenen Hohle limitiert wird, erscheint eine lokale Therapie,
soweit keine nicht resektablen Fernmetastasen vorhanden sind, sinnvoll.'” In der
Literatur wird die isolierte Metastasierung des Peritoneums mit isolierten
Lebermetastasen bei z.B. kolorektalen Karzinomen verglichen, die oft mit dem
Primartumor entfernt werden konnen und so eine kurative Therapie prinzipiell moglich
ist.'2 13 VVerwaal et al. konnten in einer randomisierten Studie fiir die Therapie bei
peritoneal metastasiertem Kolorektalkarzinom mit CRS und HIPEC nahezu eine
Verdopplung der Uberlebenszeit gegentiber der herkémmlichen palliativen
Chemotherapie aufzeigen, so dass diese Sichtweise zumindest fur selektierte Patienten
mit dieser Tumorentitat gerechtfertigt erscheint.'® Eine 2019 veroffentlichte Phase Il
Studie, in der Patienten mit peritoneal metastasiertem Kolorektalkarzinom randomisiert
mit CRS und HIPEC oder alleiniger CRS behandelt wurden, konnte keinen
Uberlebensvorteil fiir die Therapie mit CRS und HIPEC gegeniiber der alleinigen CRS
belegen.%° Aufgrund der oben beschriebenen Verhaltnisse und Erkenntnisse ist eine
multimodale Therapie auch zur Behandlung des Magenkarzinoms entwickelt worden,
die eine Kombination aus chirurgischer Resektion und intraabdomineller
Chemotherapie zur kompletten Eliminierung der Tumorlast beinhaltet. Ob hierbei ein
Vorteil der dualen Therapie mit CRS und HIPEC gegenuber der alleinigen CRS besteht
wird aktuell inder GASTRIPEC Studie untersucht.’

4.3. Zytoreduktive Chirurgie (CRS)
Das Ziel der CRS ist die komplette Befreiung der Bauchhohle von makroskopisch
auffindbarer Tumorlast. Dies bedeutet die Resektion des Primartumors sowie aller
Metastasen im Peritoneum.? Haufig sind eine ausgedehnte Adhasiolyse und
ausgedehnte Resektionen erforderlich, um die oft Uber den ganzen Bauchraum
verteilten Tumormanifestationen zu verkleinern und fur die anschlieRende
intraabdominelle Chemotherapie gut zuganglich zu machen. Bei Befall des parietalen
Peritoneums ist eine Peritonektomie meist ausreichend. Bei Befall des visceralen
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Peritoneums werden jedoch haufig Organresektionen erforderlich, da die jeweiligen

Organe von den peritonealen Metastasen nicht trennbar oder infiltriert sind.52

4.4. Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC)
Nach Abschluss der CRS erfolgt die Applikation der HIPEC, welche die Beseitigung von
mikroskopischen Tumorresiduen sowie freier Tumorzellen zum Zweck hat."® Hierflr
werden hochdosierte Zytostatika, insbesondere Mitomycin C (MMC) und platinbasierte
Zytostatika, in die Abdominalhohle infundiert.’® 19 29 Aufgrund der pharmakologischen
Eigenschaften dieser Zytostatika erfolgt nur eine geringe Diffusion in das Gewebe und
folglich wenig systemische Toxizitat.5® Die Konzentration an Chemotherapeutika
erreicht so im Peritoneum ein Vielfaches gegeniber der Konzentration im Plasma.5* 55
So wird im Gegensatz zur systemischen Therapie eine ausreichend zellschadigende
Konzentration im Peritoneum erreicht.®® Die Rationale fir die Hyperthermie setzt sich
aus verschiedenen Aspekten zusammen: die Hyperthermie an sich besitzt zytotoxische
Effekte, die sich bei einer Temperatur von 42° C in einer Hemmung der
Sauerstoffaufnahme selektiv in Tumorzellen begrundet und somit zu deren Absterben
fuhrt.%8 Ein weiterer Grund fir die Hyperthermie ist ein Synergismus zwischen
Hyperthermie und den verabreichten Chemotherapeutika, sodass bei 42-43° C eine
wesentlich erhdhte Zytotoxizitat fir das haufig applizierte Mitomycin C auftritt.>’
Mitomycin C wird, vor allem in der intraperitonealen Chemotherapie der peritonealen
Metastasen des Magenkarzinoms, haufig mit platinhaltigen Agenzien kombiniert: hier
wird zusatzlich zu der zytotoxischen Wirkung der beiden Substanzen ein Synergismus
der beiden Medikamente miteinander, sowie ein Synergismus beider Substanzen mit
Hyperthermie beschrieben.%® Ein weiterer Vorteil der Verwendung von Mitomycin C ist
das hohe Molekulargewicht welches die systemische Resorption beschrankt und so
auch bei hohen Konzentrationen in der Abdominalhdhle die systemische Toxizitat
limitiert ist.>® Eine Studie zum Vergleich verschiedener intraperitoneal applizierter
Chemotherapeutika, unterschiedlicher Temperaturen sowie Dauer der HIPEC gibt es
bis zum aktuellen Zeitpunkt nicht.

4.5. Peritonealkarzinoseindex (PCI)
Der von Sugarbaker und Jacquet beschriebene PCI erlaubt eine quantitative
Beschreibung des Ausmales der peritonealen Metastasierung. Bauch und Becken
werden hierzu in neun (0-8) verschiedene Regionen unterteilt und zusatzlich werden

zwei Regionen (9-10) fir die Unterteilung des oralen und aboralen Jejunum, sowie zwei
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Regionen flr die Unterteilung des oralen und aboralen lleum beschrieben (11-12).52 59
Peritoneale Implantate werden der Grof3e nach mit Lesion Size (LS) 0-3 beschrieben,
wobei LS 0 bedeutet, dass keine Tumorimplantate in der jeweiligen Region sichtbar
sind, LS 1 beinhaltet Lasionen bis 0,5 cm, LS 2 Lasionen von 0,5-5,0 cm und
schlieBlich LS 3 mit Implantaten von groRer als 5 cm.'® 52 So kann der PCI bei
insgesamt 13 verschiedenen Regionen 0-39 betragen. Der PCI kann ein Marker fur
eine gunstige oder ungunstige Prognose sein und auRerdem als Mal} fur die
Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer kompletten Zytoreduktion herangezogen

werden.52 60

4.6. Completeness of Cytoreduction Score (CC-Score)
Zur Beurteilung des Erfolges der chirurgischen Entfernung der peritonealen Metastasen
entwickelten Sugarbaker und Jacquet den CC-Score der einen der wichtigsten
prognostischen Faktoren bei der Therapie mit CRS und HIPEC darstellt."® 52 59 61 Er
beschreibt die Grolde, nicht jedoch die Anzahl, der nach der CRS verbleibenden und

nicht resektablen metastatischen Lasionen des Peritoneums, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: CC-Score nach Sugarbaker und Jacquet

CC-Score GroRe der verbleibenden peritonealen Metastasen nach Resektion

0 Komplette Resektion
1 <2,5mm
2 2,5 mm-25mm
3 > 25 mm
4.7. Unterschiedliche Therapieansatze bei peritoneal

metastasiertem Magenkarzinom
Der aktuelle Therapiestandard des peritoneal metastasierten Magenkarzinoms ist die
palliative Chemotherapie. Da bei einigen Patienten die peritoneale Metastasierung lokal
begrenzt ist, wurden aufgrund guter Ergebnisse bei der lokalen Behandlung
peritonealer Metastasierungen anderer Entitaten in Studien verschiedene

Behandlungsschemata zur besseren Kontrolle der lokalen Tumoraussaat untersucht.'?
62 63
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4.7.1. Systemische palliative Chemotherapie
In den vergangenen Jahren konnte durch den Einsatz moderner systemischer
Chemotherapeutika die Uberlebenszeit bei metastasierter Erkrankung gegeniiber den
bestmadglichen unterstutzenden Behandlungsmalinahmen auf 4-9 Monate erhoht
werden.” 47 84 85 Eg jst anzumerken, dass bis auf die Studie von Rudloff et al., in der
eine mediane Uberlebenszeit von 4,3 Monaten ermittelt wurde, nicht nur Patienten mit
peritonealer Metastasierung, sondern auch mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom
ohne Metastasierung oder mit Metastasierung in andere Organe als dem Peritoneum
eingeschlossen und die Ergebnisse zusammengefasst dargestellt wurden.®* Angesichts
der Tatsache, dass Metastasen im Peritoneum schlechter auf systemische
Chemotherapie ansprechen als Metastasen in anderen Organen, sind die
Uberlebensdaten dieser Verdffentlichungen entsprechend der Heterogenitat der
ausgewerteten Patienten zurlickhaltend zu beurteilen.”

4.7.2. HIPEC zur Lokalrezidivprophylaxe nach R0 Resektion des lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinoms

Aufgrund des hohen Risikos einer peritonealen Metastasierung beim lokal
fortgeschrittenen Magenkarzinom im Verlauf, wurde eine prophylaktische Therapieform
untersucht bei der nach abgeschlossener RO-Resektion eines Magenkarzinoms eine
intraperitoneale Chemotherapie verabreicht wurde. In einer prospektiven,
multizentrischen, randomisierten Studie mit 88 eingeschlossenen Patienten wurden
Patienten in drei Gruppen unterteilt: eine Gruppe erhielt nur die operative Therapie,
einer weitere Gruppe zusatzlich eine unmittelbar postoperative intraperitoneale
Chemotherapie und eine dritte Gruppe erhielt unmittelbar postoperativ eine ausgiebige
intraperitoneale Lavage mit physiologischer Kochsalzlésung und hiernach eine
intraperitoneale Chemotherapie. Es wurde ein Uberlebensvorteil, fiir die mit Operation,
Lavage und intraperitonealer Chemotherapie behandelten Patienten von 35 Monaten
gegeniuber 16 Monaten fur Patienten, welche mit Operation und intraperitonealer
Chemotherapie und 15 Monaten, welche nur durch Operation behandelt wurden,
ermittelt.5¢ Aktuell wird durch die randomisierte GASTRICHIP Studie der Vorteil einer
postoperativen HIPEC gegenuber alleiniger operativer Therapie beim lokal
fortgeschrittenen Magenkarzinom (Serosainfiltration, Lymphknotenbefall, positive
peritoneale Zytologie) gepruft.#' Beim bereits peritoneal metastasiertem
Magenkarzinom wurde ebenfalls die Auswirkung einer HIPEC nach CRS gegenuber
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alleiniger CRS uberpruft. In einer randomisierten Studie mit 68 Patienten wurde fur die
Therapie mit CRS ein medianes Uberleben von 6,5 Monaten und eine Morbiditatsrate
von 11,8 % gegeniiber einer medianen Uberlebenszeit von 11,0 Monate und einer
Morbiditatsrate von 14,3 % fir CRS und HIPEC beschrieben.®’

Eine klinische Studie, die eine alleinige intraperitoneale Chemotherapie ohne
vorausgegangene zytoreduktive Chirurgie oder intravendse Chemotherapie beim
peritoneal metastasiertem Magenkarzinom systematisch untersucht, existiert zwar,
jedoch wurden hier 32 % der Patienten ohne eine manifeste intraperitoneale
Metastasierung eingeschlossen, keine PCl Bestimmung durchgefuhrt und auRerdem
erhielten nur 26 % im Verlauf eine Resektion des Primarius.%® Armstrong et al. konnten
jedoch in einem randomisierten Vergleich, zwischen intravendser gegenuber
intravenodser und intraperitonealer Chemotherapie zur Behandlung des
Ovarialkarzinoms, eine Uberlegenheit der dualen Chemotherapie bezliglich der
Uberlebenszeit von 65,6 Monaten gegeniiber 59,7 Monaten zeigen, jedoch sind die

Daten der Behandlung eines Magenkarzinoms nicht ohne weiteres zu vergleichen.%?

4.7.3. Praoperative intraperitoneale Chemotherapie zur Tumorreduktion
Es besteht die Uberlegung, dass eine praoperative intraperitoneale Chemotherapie zur
Tumorreduktion fihren kann und so im Verlauf eine CRS mit CC-Scores von 0
begulnstig. So konnte in einer japanischen Studie mit 96 Patienten gezeigt werden, dass
bei Patienten, welche eine praoperative intraperitoneale Chemotherapie in Kombination
mit einer systemischen Chemotherapie erhielten, bei 78 % der Patienten eine komplette
CRS erreicht werden konnte. Bei einem Grof3teil, der mit dieser Therapie behandelten
Patienten konnte eine zuvor positive Zytologie in eine negative Zytologie umgekehrt
werden. Das Ansprechen auf diese Therapieform zeigte sich aul3erdem als einer der
prognostisch wichtigsten Kriterien fir das Uberleben.®®

4.7.4. CRS und HIPEC
In der Behandlung der peritonealen Metastasierung, die von anderen Entitaten als dem
Magenkarzinom ausgeht, wurde bereits von Erfolgen durch die Therapie mit CRS und
HIPEC berichtet.?2 Besonders bemerkenswert sind hier die Ergebnisse bei der
Behandlung des Appendixkarzinoms mit Pseudomyxoma Peritonei Syndrom.? Die
bisherige Therapie (Operation und systemische Chemotherapie) weist eine 5 Jahre
Uberlebensrate von ca. 50 % auf.”® Durch die Therapie mit CRS und HIPEC konnten 5

Jahre Uberlebensraten von 78,3 % und eine10 Jahre Uberlebensraten von 63 % bzw.
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eine15 Jahre Uberlebensrate von 59 % erreicht werden.”" 72 Bei dieser Entitat wird die
CRS und HIPEC als neuer Therapiestandard bereits empfohlen.”® Bei kolorektalen
Karzinomen mit peritonealer Metastasierung konnten Verwaal et al. in einer
randomisierten Studie einen Uberlebensvorteil von 22,3 Monaten fiir die Therapie mit
CRS und HIPEC gegenuber 12,6 Monaten bei der Behandlung mit palliativer
Chemotherapie belegen.'® Dies hat Eingang in die Leitlinien gefunden und bei limitierter
peritonealer Metastasierung kann innerhalb von klinischen Studien unter bestimmten
Voraussetzungen eine CRS und HIPEC durchgefiihrt werden.”* Auch bei der
Behandlung des Ovarialkarzinoms konnten Erfolge durch die Therapie mit CRS und
HIPEC erreicht werden. So konnte in einer randomisierten Studie eine Uberlebenszeit
von 45 Monaten gegenuber 37 Monaten bei alleiniger Therapie mit CRS erreicht
werden.%3 Die Behandlung der vom Magenkarzinom ausgehenden peritonealen
Metastasierung durch CRS und HIPEC hat grundsatzlich schlechtere
Langzeitergebnisse aufgewiesen als bei anderen Entitaten.'” Allerdings kann auch hier
bei Patienten mit limitierter peritonealer Metastasierung und RO Resektion
Langzeitliberleben erreicht werden.'® So konnte in einer franzésischen Studie von
Glehen et al. bei Patienten, bei denen eine komplette makroskopische Resektion, also
ein CC-0 Score, erreicht werden konnte, eine 5 Jahre Uberlebensrate von 23 % und
eine mediane Uberlebenszeit von 15 Monaten erreicht werden.'® In einer japanischen
Studie von Yonemura et al. wurden fur Patienten, die eine komplette Zytoreduktion mit
Peritonektomie erhielten, 5 Jahre Uberlebensraten von 27 % und mediane
Uberlebenszeiten von 15,5 Monaten beschrieben.?° Bei Patienten bei denen keine
komplette Resektion erreicht werden konnte, hingegen lag die 5 Jahre Uberlebensrate
bei 2 % und die mediane Uberlebenszeit bei 7,9 Monaten.?° In einer US-
amerikanischen Studie von Hall et al. wurden bei Patienten mit CC-0 Score eine
mediane Uberlebenszeit von 11,2 Monaten erreicht, wobei Patienten mit verbleibenden
peritonealen Metastasen (CC>0) nur 3,3 Monate Uberlebten.” So erscheint der
wichtigste pradiktive Faktor fiir das Uberleben eine komplette Resektion zu sein, jedoch
wird diskutiert, ob das Ausmal} der peritonealen Metastasierung unabhangig vom Erfolg
der Zytoreduktion ein limitierender Faktor fiir das Uberleben ist.'® Der Verbesserung
des Uberlebens durch die Behandlung mit CRS und HIPEC stehen hohe
Morbiditatsraten von 15-52 % gegendiiber.'8 10 20 76 77 Dje Komplikationen beinhalten
Anastomoseninsuffizienzen, Darmfisteln, intraabdominelle Abszesse, Neutropenien,

Pneumonien und weitere schwerwiegende postoperative Auswirkungen, die oft zu
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einem ausgedehnten Krankenhausaufenthalt fiihren.*? 7® Folglich muss die potenzielle
Verbesserung der Uberlebensrate gegen die haufig auftretenden Morbiditaten
abgewogen werden und eine bedachte Patientenselektion erfolgen.® 75 76 78

4.7.5. Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC)
Bei dieser Therapieform werden bei Patienten mit gesicherter, peritonealer
Metastasierung Uber einen laparoskopischen Zugang Chemotherapeutika unter Druck
als Aerosol in die Peritonealhdhle verabreicht. Durch den erhdhten Druck bei der
Applikation dringen die Chemotherapeutika in ex vivo Versuchen tiefer in das Gewebe
ein als bei der peritonealen Lavage.”® & Die PIPAC wird bei Patienten mit peritonealer
Metastasierung eines Magenkarzinoms angewendet, bei denen keine komplette
Zytoreduktion erreicht werden kann oder welche aufgrund eines schlechten
Allgemeinzustands keiner CRS und HIPEC zugefuhrt werden konnen. Die PIPAC ist ein
palliatives Therapiekonzept welches in der Regel mit systemischer Chemotherapie
kombiniert wird.”® &' Langzeitdaten groRerer Patientenkohorten zu dieser
Behandlungsform liegen noch nicht vor.
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5. Fragestellung

An der Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte wird seit 2006 fur Patienten mit
peritonealer Metastasierung verschiedener Primartumore ein standardisiertes
Programm fur die Therapie mit CRS und HIPEC durchgefuhrt. Aufgrund guter
onkologischer Ergebnisse, insbesondere beim kolorektalen Karzinom wurde diese
Therapieform im Rahmen von individuellen Therapiekonzepten auf das peritoneal
metastasierte Magenkarzinom ausgeweitet. Die von mir vorgelegte Arbeit beinhaltet die
retrospektive statistische Analyse von Patienten mit Magenkarzinom und peritonealer
Metastasierung, die in der chirurgischen Klinik der Charité Universitatsmedizin Berlin
Campus Mitte durch CRS und HIPEC behandelt wurden. Die Arbeit soll die
onkologischen Ergebnisse, der an unserer Klinik mit CRS und HIPEC behandelten
Patienten mit peritoneal metastasiertem Magenkarzinom aufzeigen und mit den
Ergebnissen anderer Einrichtungen im internationalen Vergleich darstellen.
Insbesondere sollen folgende Punkte untersucht werden:

= Mortalitat

* Morbiditat

= Die mit Mortalitat und Morbiditat assoziierten Risikofaktoren
= Uberlebensraten

= Uberleben in Abhéngigkeit von prognostischen Faktoren
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6. Patienten und Methoden

Die Daten aller Patienten mit Magenkarzinom, die zwischen Oktober 2008 und Februar
2015 an der chirurgischen Klinik der Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte
eine Therapie mit CRS und HIPEC erhielten, wurden von mir retrospektiv betrachtet.
Hierfur wurden die stationaren und ambulanten Patientenakten, sowie die jeweiligen
Fallakten in den elektronischen Datenerfassungssystemen unserer Klinik von mir
ausgewertet. Alle verfugbaren Informationen bezulglich der medizinischen
Vorgeschichte der Patienten wurden gesammelt. Von besonderem Interesse hierbei
waren vorausgegangene Operationen und Chemotherapien zur Behandlung des
Magenkarzinoms sowie relevante Begleiterkrankungen der jeweiligen Patienten. Die
Daten der praoperativen Diagnostik, des operativen Verlaufs sowie der postoperativen
Mortalitat, spezielle und allgemeine postoperative Komplikationen wurden umfangreich
wahrend des Aufenthalts in unserer Klinik dokumentiert. Hierzu wurden die
Patientenkurven und Patientenakten sowie die jeweiligen Fallakten in den
elektronischen Datenerfassungssystemen verwendet. Die Daten der Nachbetreuung
wurden in den ambulanten Patientenakten und gegebenenfalls den Fallakten der
elektronischen Datenerfassungssysteme festgehalten. Der Zeitraum des Follow-ups
erstreckte sich von Dezember 2008 bis April 2016. Alle relevanten Daten der
medizinischen Vorgeschichte, des operativen und postoperativen Verlaufs und der
Nachsorge wurden von mir zusammengetragen, evaluiert und im Anschluss statistisch

ausgewertet.

6.1. Einschlusskriterien
Alle Patienten, die sich mit einem gesicherten peritoneal metastasierten
Magenkarzinom in unserer Klinik vorstellten, wurden hinsichtlich der technischen
Machbarkeit einer CRS und HIPEC evaluiert. Hierfur erfolgte die Vervollstandigung der
Diagnostik inklusive diagnostischer Laparoskopie und anschliel3ender Vorstellung im
Tumorboard. Alle Patienten, bei denen nicht resektable extraperitoneale
Fernmetastasen ausgeschlossen waren und die eine Empfehlung zur Durchfuhrung der
CRS und HIPEC erhielten, wurden in die vorliegende Untersuchung eingeschlossen.
Um zu evaluieren ob Patienten fur eine Therapie mit CRS und HIPEC geeignet waren,

wurde folgendes Flowchart verwendet:
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Patienten mit gesicherter peritonealer Metastasierung

Ausschluss Nichtresektable

Fernmetastasen

Klinik fur Allgemein-, Visceral-, Gefa®- und
Thoraxchirurgie, Charité Campus Mitte

Andere Kliniken

Zertifiziertes interdisziplindres Tumorboard Charité Comprehensive Cancer Center

Alternative Chemotherapie

Einschluss in Studien

Komplette chirurgische Tumorresektion @ erreichbar
UL-Prognose < 6 Monate

Ausschluss

Restaging / Reevaluation
Gdf. isolierte diagnostische Laparoskopie

_ nicht sinnvoll erreichbar oder

Kontraindikation zur CRS / HIPEC
CRS + HIPEC

Zertifiziertes interdisziplindres Tumorboard Charité Comprehensive Cancer Center

11

Palliative / ,adjuvante’ Chemotherapie

J

6 monatige Nachsorge

ﬂ Ausschluss Komplette chirurgische Tumorresektion

Abbildung 1: Patienteneinschluss und Ablauf der Therapie mit CRS und HIPEC
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6.2. Praoperative Diagnostik
Die medizinische Vorgeschichte der einzelnen Patienten wurde hinsichtlich
vorausgegangener Operationen und neoadjuvanten und palliativen Chemotherapien
des Magenkarzinoms und unter der Berucksichtigung von Nebenerkrankungen erfasst.

Die Definitionen der Komorbiditaten sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tabelle 3: Definitionen der relevanten Nebenerkrankungen

Komorbiditat Definition

Durchblutungsstorung Bestehende oder anamnestisch periphere
arterielle Verschlusskrankheit (<200 m
Gehstrecke) oder/und Z.n. Apoplex

Herz-Kreislauf-Erkrankungen Angina Pectoris Symptomatik oder/und
Z.n. Myokardinfarkt oder/und Z.n. Stent-
oder Coronarbypassanlage

Nierenfunktionsstérung Kreatinin > 1mg/dl oder/und

Dialysepflichtigkeit

Leberfunktionsstorung Bilirubin > 1 mg/dl oder/und ALAT > 100
u/l
Stoffwechselerkrankung Behandlungspflichtiger Diabetes mellitus

Die einzelnen Patientenfalle wurden praoperativ in einem zertifizierten spezialisierten
Tumorboard fur bosartige Erkrankungen des Peritoneums, des Charité Comprehensive
Cancer Center, mit teilnehmenden Facharzten fur Chirurgie, Gastroenterologie,
Onkologie, Radiologie und Strahlentherapie interdisziplinar besprochen. Hier wurde
erortert, ob den Patienten eine Therapie mit CRS und HIPEC angeboten werden sollte.
Einschlusskriterium fur eine Therapie mit CRS und HIPEC war ein histologisch
gesichertes Magenkarzinom mit peritonealer Metastasierung. Ausschlusskriterien fur
eine Therapie durch CRS und HIPEC waren:

= eine geschatzte Lebenserwartung nach Therapie von unter sechs Monaten

* nicht resektable Fernmetastasen

= npicht resektabler lokaler Tumorbefund
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= praoperativer Status der Patienten, welcher durch einen CRS und HIPEC
erfahrenen Chirurgen eine nicht hinnehmbare postoperative Morbiditat erwarten
liel®

= voraussichtlich groRerer Benefit durch alternative Chemotherapien als durch
CRS und HIPEC (nach interdisziplinarem Konsens beurteilt)

Es erfolgte die praoperative Staging bzw. Re-Staging Untersuchung. Alle Patienten mit
einem durch endoskopische Probeexzision histologisch gesichertem Magenkarzinom
erhielten eine Computertomographie des Thoraxes, Abdomens und Beckens zum
Ausschluss weiterer nicht resektabler Fernmetastasen sowie zur Einschatzung des
abdominellen Tumorbefundes. Gegebenenfalls wurde die Staginguntersuchung um
eine Endosonographie erweitert, um die lokale Tumorausdehnung noch besser
beurteilen zu kdnnen. Zur genauen Einschatzung des Ausmaldes der peritonealen
Metastasierung (PCl Bestimmung) und um die Wahrscheinlichkeit einer kompletten
Zytoreduktion bemessen zu konnen, erfolgte eine diagnostische Laparoskopie.

6.3. Operationsverfahren
Uber den gesamten Zeitraum dieser Studie wurden die Eingriffe durch ein Team von
vier Operateuren durchgefuhrt. Bei dem Eingriff zur CRS und HIPEC wurde zunachst
eine mediane Laparotomie und anschliefende abdominelle Exploration durchgefuhrt.
Hierbei wurde die Resektabilitat des Primartumors, sowie der peritonealen
Metastasierung erneut beurteilt und das weitere Vorgehen geplant. Die Entfernung des
Primartumors beinhaltete eine totale oder subtotale Magenresektion mit
Wiederherstellung der Kontinuitat durch Roux-Y Anastomose ohne Pouch und eine D2
Lymphadenektomie. Im Folgenden wird die Durchfuhrung der totalen Gastrektomie mit
D2 Lymphadenektomie beschrieben: zunachst wurde das Omentum minus unter
Schonung des Ligamentum hepatoduodenale durchtrennt. Hiernach wurde der
Ubergang von Osophagus zum Magen freigelegt und der Osophagus angeschlungen.
Nach Kocher’schem Manover, also der Losung der fetalen Verklebungen zwischen
Duodenum und Retroperitoneum und anschlielender Mobilisation des Duodenums
wurde eine Lymphadenektomie am Oberrand des Ligamentum hepatoduodenale
durchgefuhrt. Die A. gastrica dextra wurde abgesetzt und die A. hepatica communis
angeschlungen. Es folgte das Absetzten des Omentum majus vom Colon transversum
und Eingang in die Bursa omentalis. Die Vasa gastroepiploicae dextrae wurden zentral

27



abgesetzt. Im Anschluss wurde das Duodenum postpylorisch durch ein lineares
Nahtgerat abgesetzt und der Duodenalstumpf blind Ubernaht. Entlang der bereits
angeschlungenen A. hepatica communis wurde die Lymphadenektomie bis zum
Truncus coeliacus weitergefuhrt. Hier wurden die A. gastrica sinistra stammnah sowie
die V. coronaria ventriculi pfortadernah abgesetzt. Anschliel3end erfolgte eine
Durchtrennung der Vasa gastricae breves milznah und nun eine Lymphadenektomie
entlang der A. splenica unter Schonung der Milz. Erfolgte aufgrund eines T4 Karzinoms
mit Befall der Milz oder metastatischem Befall des visceralen Peritoneum der Milz eine
Splenektomie, wurde eine ventrale Lymphadenektomie mit Absetzen der Milzgefalde
am Pankreasschwanz durchgefuhrt. Das Durchtrennen kleiner Gefal3e an der
Magenhinterwand komplettierte die Mobilisierung des Magens und eine Absetzung des
Magens vom Osophagus erfolgte nach trunkularer Vagotomie. Hiernach wurde die
Rekonstruktion durch Roux-Y Anastomose durchgefuhrt. Hierzu wurde eine proximale
Jejunalschlinge durch ein lineares Nahtgerat durchtrennt, das orale Ende blind bernaht
und eine End-zu-Seit Osophagojejunostomie mit einem zirkuldren Klammernahtgeréat
angelegt. Hiernach wurde eine terminolaterale Anastomose des proximalen Jejunums
mit der hochgezogenen Schlinge angefertigt, um die Kontinuitat wiederherzustellen. Es
folgte die weitere zytoreduktive Chirurgie. Diese beinhaltete, je nach Ausmal} der
peritonealen Metastasen, eine parietale Peritonektomie des rechten und linken oberen
Quadranten sowie haufig eine zumindest partielle Entfernung der Glissonkapsel und
Cholezystektomie, sowie bei tieferen Lasionen des viszeralen Peritoneums eine
Splenektomie. In Abhangigkeit vom Tumorbefall folgte eine ausgedehnte
Peritonektomie, bzw. elektrische Evaporisation von disseminierten kleineren Lasionen
des Peritoneums des Dunn- und Dickdarms. Bei ausgedehnterem Befall wurden hier
Darmteilresektionen mit konsekutiver Bildung von kontinuitatswiederherstellenden
Anastomosen durchgefuhrt. Des Weiteren erfolgte je nach Befall die parietale und
viszerale pelvine Peritonektomie. Bei Befall des uterinen Peritoneums wurde
gegebenenfalls eine Hysterektomie durchgefuhrt, bei Abtropfmetastasen im Sinne eines
Krukenbergtumors eine Salpingoopharektomie. So kam es haufig zu ausgedehnten
Peritonektomien, Multiorganresektionen und der Anlage mehrerer Anastomosen.
Wurden mehrere Colonanteile reseziert, wurde dies als Resektion eines Organs erfasst.
Zur Beschreibung der Lokalisation des resezierten Peritoneums wurde es unterteilt in:
Peritoneum des rechten und linken Unterbauches, des Beckens, des Mesenterium des
Dunndarms, des parietalen, bzw. subphrenischen Peritoneums links oder rechtsseitig.
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Letzteres bezeichnet das die laterale und ventrale Bauchwand auskleidende
Peritoneum. Resektionen des Peritoneums wurden nicht als Organresektionen
aufgefuhrt, sondern separat als Resektionen des Peritoneums, nach Lokalisation
unterteilt aufgefuhrt. Ziel der Operation war in jedem Fall die vollstandige Entfernung
aller sichtbaren Tumormanifestationen und die vollstandige Adhasiolyse. Im Anschluss
an die zytoreduktive Chirurgie wurde die intraoperative Applikation der HIPEC in

offenem oder geschlossenem Verfahren unternommen.

6.4. HIPEC
Fir die Durchfuhrung der HIPEC wurde eine Rollerpumpe verwendet, die einen
kontinuierlichen Fluss von 600-800ml/min und eine kontinuierliche Erwarmung des
Perfusates auf 43°C sicher ermoglichte. Hierbei wurde die Peritonealhdhle mit
Chemotherapeutika, welche in isotonischem Ringerlactat gelost wurden, mit einer
intraabdominellen Zieltemperatur von 41,5° C fur die Dauer von 60 Minuten, gespuilt.
Folgende Materialien und Geratschaften wurden verwendet:

= extrakorporale Perfusionsmaschine

= zwei Robinson Zulaufkatheter (24 x Charriére)

= zwei Robinson Ablaufkatheter (42 x Charriére)

= Sonde zur Bestimmung der Temperatur, intraabdominell

= Sonde zur Bestimmung der Temperatur, intravesikal

*= Mitomycin C 15 mg/m? Korperoberflache und Cisplatin 125 mg/m?

Korperoberflache

6.4.1. Offenes Verfahren der HIPEC
Bei dem offenen Verfahren wurde die HIPEC nach Abschluss der zytoreduktiven
Chirurgie durchgefuhrt, jedoch erfolgte der Verschluss der Bauchdecke erst nach
Beendigung der hyperthermen Perfusion. Die zunachst offen belassene Bauchdecke
wurde durch das Befestigen der Hautkanten Uber Faden mit einem Retraktor
offengehalten. Zur Abdeckung des offenen Abdomens wurde zur Vermeidung einer
denkbaren Umgebungskontamination eine Schutzfolie installiert. Die Platzierung der
Zu- und Ablaufkatheter in den intraabdominellen Raum erfolgte durch die Bauchdecke;
hierzu wurden zwei fur den Zulauf der Losung dienende 24 Charriére Silikondrainagen

im Becken, bzw. im Oberbauch platziert und zwei fur den Ablauf bestimmte 42
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Charriére Drainagen subdiaphragmal beidseits eingelegt. Die Bauchhaut wurde um die
Eintrittsstelle eng um die Katheter vernaht, um den Austritt von zytostatikahaltiger
Flussigkeit zu vermeiden. Die Kontrolle der intraabdominellen Temperatur erfolgte in
einer der Ablaufdrainagen. Alle Katheter wurden nun mit einer extrakorporalen
Perfusionsmaschine verbunden, in welcher die chemotherapeutische Losung bis auf
43°C aufgewarmt wurde. Durch die Perfusionsmaschine wurde der intraabdominelle
Raum mit einer Flussrate von 800-1000 ml/min und einer gewtlinschten
intraabdominellen Zieltemperatur der chemotherapeutischen Losung von 41,5° C fur 60
Minuten, mittels einer Pumpe kontinuierlich durchspult. Der Vorteil dieses Verfahrens
ist, dass der Operateur Uber einen Schlitz in der abdeckenden Schutzfolie wahrend der
HIPEC Zugriff in die Abdominalhdhle und das Becken bewahrt und so die gleichmalRige
Verteilung der zytostatischen Losung visuell kontrollieren und gegebenenfalls durch
handische Manipulation garantieren kann. Nach Abschluss der hyperthermen Perfusion
wurde die Bauchhohle mit isotonischer Natriumchloridlosung gespult und anschlief3end
mit dem Sauger getrocknet. Danach erfolgte der Verschluss der Bauchdecke.
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Abbildung 2: Offenes Verfahren der HIPEC

6.4.2. Geschlossenes Verfahren der HIPEC
Bei dem geschlossenen Verfahren wurden alle rekonstruktiven MaRnahmen inklusive
des Verschlusses der Bauchdecke vor Beginn der HIPEC getatigt. Die Katheter wurden
in gleicher Weise wie beim offenen Verfahren Uber die Bauchdecke nach
intraabdominell platziert und die HIPEC in gleicher Weise durchgefihrt. Nach
Abschluss der Perfusion wurde das Abdomen Uber die noch einliegenden Katheter
mittels Sauger getrocknet und hiernach erfolgte der Verschluss der Eintrittsstellen der
Katheter in der Bauchdecke. Vorteile bei diesem Verfahren ist eine denkbar geringere
Exposition des OP-Teams gegenuber den Chemotherapeutika. Nachteilig hingegen
kénnten sich mdglicherweise ausbildende Splilstralen und damit eine ungleichmaRige
Benetzung der Oberflachen mit der chemotherapeutischen Lésung sein.
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Abbildung 3: Geschlossenes Verfahren der HIPEC

6.5. Nachsorge
Postoperativ folgte die intensivmedizinische Uberwachung und Behandlung der mit
CRS und HIPEC therapierten Pateinten. Es wurde zunachst die Stabilisierung des
Kreislaufs, sowie eine zigige Extubation angestrebt. Die Patientenfalle wurden taglich
von einem interdisziplinaren Team diskutiert. Standardmafig wurden allgemeine und
spezielle Komplikationen engmaschig Uberwacht und wenn nétig behandelt.
Gegebenenfalls folgten spezielle Untersuchungen sowie interventionelle und operative
Therapien, um allgemeine und spezielle Komplikationen zu behandeln. Dies beinhaltete
zum Beispiel antibiotische Therapien und katecholaminerge Medikation bei Sepsis,
radiologische und endoskopische Untersuchungen bei Verdacht auf
Anastomoseninsuffizienzen und gegebenenfalls deren Behandlung durch operative und
interventionelle Eingriffe. Bei ausreichender Stabilisierung der Patienten folgte deren
Mobilisierung sowie orale Flussigkeitszufuhr unter zunachst offener Magensonde und
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anschliel3end der Kostaufbau. Auf Normalstation wurden Kostaufbau und Mobilisation
fortgesetzt, gegebenenfalls erfolgte eine sozialmedizinische oder psychoonkologische
Betreuung. Nach Entfernung der intraoperativ eingelegten Drainagen, suffizienter
Heilung der Anastomosen, erfolgreichem Kostaufbau und Entfernung der Magensonde
und ausreichender Mobilisation sowie gegebenenfalls abgeschlossener Therapie von
hospitalisierungspflichtigen postoperativen Komplikationen wurden die Patienten in die
Hauslichkeit oder in Rehabilitationseinrichtungen entlassen. Die Patienten wurden nach
der histologischen Aufarbeitung der Resektate erneut in dem zertifizierten
interdisziplinaren Tumorboard des Charité Comprehensive Cancer Center (CCCC)
vorgestellt und die einzelnen Falle erneut diskutiert. Hier wurde, je nach Ausgang und
Erfolg der CRS und HIPEC und individuellem onkologischem Verlauf, gegebenenfalls
eine adjuvante bzw. palliative Chemotherapie empfohlen und die Durchfuhrung einer
halbjahrlichen Nachsorgeuntersuchung angeregt. Diese erfolgte im Rahmen von
planmafigen Besuchen unserer Spezialsprechstunde fur Peritonealkarzinose oder
durch die telefonische, bzw. postalische Kontaktierung der Patienten, bzw. der
behandelnden Arzte.

6.6. Zielkriterien
Das Hauptzielkriterium der Studie war die Uberlebenszeit nach durchgefiinrter Therapie
mit CRS und HIPEC. Nebenzielkriterien waren das progressions- bzw. rezidivfreie
Uberleben, die posttherapeutische spezielle und allgemeine Morbiditat sowie die
Mortalitat. AuRerdem wurden verschiedene Faktoren auf ihre prognostische Wertigkeit
fur einen gunstigen onkologischen Verlauf nach Therapie beurteilt.

6.6.1. Mortalitat
Die postoperative Mortalitat wurde definiert als Tod innerhalb von 30 Tagen nach der
Operation bzw. wahrend des gesamten Zeitraums des Krankenaufenthaltes.

6.6.2. Morbiditat
Die Morbiditat im Sinne von postoperativen Komplikationen wurde nach der
Klassifikation von Clavien-Dindo definiert. Alle postoperativen Komplikationen und
deren Behandlung wurden dokumentiert, jedoch nur Grad Ill bis V wurden als relevant
erachtet und in die Auswertung einbezogen. Grad lll Komplikationen wurden definiert
als Komplikationen, die eine chirurgische, radiologische oder endoskopische
Intervention erforderten. Grad IV Komplikationen wurden definiert als lebensbedrohliche

33



Komplikationen, die eine intensivmedizinische Behandlung erforderten. Die

Klassifizierung der Morbiditat nach Clavien und Dindo sind Tabelle 4 zu entnehmen.8?

Tabelle 4: Grade und Definitionen der Komplikationen nach Clavien-Dindo

Grad Definition

llla Intervention ohne Vollnarkose
llib Intervention unter Vollnarkose
IVa  Organversagen

IVb  Multiples Organversagen

Vv Tod

Definitionen wichtiger spezieller und allgemeiner postoperativer Komplikationen sind

den Tabellen 5 und 6 zu entnehmen.
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Tabelle 5: Definition spezieller und postoperativer Komplikationen

Spezielle Komplikationen

Definition

Anastomoseninsuffizienz mit
operativer Revision

Nicht operativ behandelte
Anastomoseninsuffizienzen

Intraabdominelle Abszesse

Nachblutung

lleus
Postoperative Darmatonie

Darmfisteln

Harnwegsfisteln
Gallengangsfisteln
Neutropenie
Wundheilungsstorung

andere

Anastomoseninsuffizienz die klinisch und bildmorphologisch
gesichert wurde und eine operative Intervention erforderte

Anastomoseninsuffizienz die klinisch und bildmorphologisch
gesichert wurde und mittels Endovac, Stentimplantation oder
konservativ therapiert wurde

Postoperative intraabdominelle Abszesse die radiologisch oder
chirurgisch entlastet wurden

Abfall des Hamoglobinwertes mehr als 12h nach der Operation,
der mit der Gabe von Erythrozytenkonzentraten behandelt oder
durch chirurgische MaRnahmen gestillt werden musste

Operationspflichtiger postoperativer lleus

Konservativ behandelte postoperative Darmfunktionsstorung
mit klinischen Symptomen: Meteorismus, Nausea und/oder
Erbrechen

Radiologisch oder klinisch nachgewiesene interenterische oder
enterokutane Darmfisteln die konservativ, interventionell oder
operativ versorgt wurden

Postoperative Fisteln der ableitenden Harnwege und Harnblase
die konservativ, interventionell oder operativ behandelt wurden

Konservativ, interventionell oder operativ behandelte Fisteln
des Gallengangsystem

Abfall der neutrophilen Granulozyten nach intraabdomineller
Chemotherapie unterhalb 2/nl innerhalb von 14 Tagen

Verzogerte Wundheilung oder Infektion mit therapeutischer
Konsequenz

Sonstige chirurgische Komplikationen die einer arztlichen
Intervention bedurften
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Tabelle 6: Definition allgemeiner postoperativer Komplikationen

Allgemeine Komplikation Definition

Nierenversagen Oligurie (<500 ml/24 h) oder postoperativ
Anstieg des Kreatininwertes um mehr als

1 mg/dl Uber den préaoperativen

Ausgangswert

Leberfunktionsstorung Bilirubin>2 mg/dl; ALT>200 U/I; INR>1,7;
Albumin<2,8 g/dI

Pneumonien Klinische Symptome einer Pneumonie und

rontgenologischer Nachweis von Infiltraten
mit gezielter oder kalkulierter
Antibiotikatherapie

Kardiale Komplikationen Behandlungspflichtige
Herzrhythmusstorungen,
Ischamienachweis, kreislaufwirksame

Medikamente nach >48h postoperativ

Akute postoperative Pankreatitis Klinische Zeichen einer Pankreatitis und
Lipase>190 U/l
Postoperativer Harnwegsinfekt Im Schnelltest oder mikrobiologisch

gesicherte Leukozyturie und Bakteriurie
die eine Behandlung mit antibiotischer
Therapie erfordern

Postoperative Sepsis Klinische Zeichen eines Systemic
Inflammatory Response Syndrome
(SIRS)8 mit dem Verdacht auf eine
ursachliche Infektion

andere Sonstige postoperative Komplikationen
die arztliche Intervention erforderten

Eine Frage meiner Arbeit ist, ob bestimmte Faktoren einen Einfluss auf den
postoperativen Verlauf, im Sinne von Morbiditat und Mortalitat hatten. Hierzu wurde das
Auftreten von postoperativen Komplikationen in Abhangigkeit von verschiedenen

Parametern gesetzt, die in vergleichbaren Studien als zu vermehrten Komplikationen
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fuhrende Faktoren identifiziert werden konnten.'® 64 84 Diese Faktoren waren:

= Alter

= Geschlecht

= Anzahl Nebenerkrankungen

= ASA Stadium

» Praoperativer Karnofsky Index
= Praoperatives CEA

= Praoperatives CA 19-9

= Praoperatives CRP

» Klinisches T-Stadium (cT-Stadium)
= Keine Voroperationen

= Zustand nach Chemotherapie

= OP Jahr

= Operateur

= PCI

= Anzahl Organresektionen

= Anzahl peritoneale Resektionen
= Anzahl Anastomosen

= QOperationszeit in Minuten

= CC-Score

» Intraoperativer Blutverlust

» Intraoperative Erythrozytentransfusion

6.6.3. Uberlebensraten

Die Uberlebenszeit wurde definiert als Zeit zwischen der CRS und HIPEC und dem Tod
eines Patienten. Von weiterem Interesse meiner Studie war, ob die postoperative
Uberlebenszeit in Abhangigkeit von EinflussgroRen steht, die in Zukunft als
prognostische Faktoren herangezogen werden konnen.
Hierzu wurden unter anderen Faktoren untersucht, die in vergleichbaren Studien
anderer Kliniken als prognostische Faktoren ermittelt werden konnten.™® 67 76 77 82 Djese
Faktoren waren:

= Alter
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= Geschlecht

= BMI

» Anzahl Vorerkrankungen

= ASA Stadium

» Praoperativer Karnofskyindex

= cT-Stadium

*= Nebenerkrankungen

= Anzahl Voroperationen

= Vorausgegangene Chemotherapie

= OP Jahr

=  QOperateur

= PCI

= Anzahl Organresektionen

= Anzahl peritoneale Resektionen

= Anzahl Anastomosen

= CC-Score

= Auftreten von postoperativen Komplikationen
» histopathologisches T-Stadium (pT-Stadium)
= positiver histopathologischer Lymphknotenbefall (pN+)

Bei Patienten, die das Follow-up nicht beendeten, also innerhalb des
Beobachtungszeitraum nicht verstorben sind, wurde hier die Uberlebenszeit als
Zeitraum zwischen CRS und HIPEC und letztem Kontakt definiert. Die Uberlebenszeit
wurde auf Monate abgerundet und nur vollstandig Uberlebte Monate nach der Operation
in die Wertung mit einbezogen. Das rezidivfreie Uberleben wurde definiert als Zeit
zwischen CRS und HIPEC und dem radiologischen oder histologisch nachgewiesenen
Auftreten eines Rezidivs bzw. Fortschreiten der Erkrankung. Langzeitiberleben wurde
definiert als Uberleben langer als finf Jahre nach CRS/HIPEC.

6.7. Statistische Verfahren
Die durch die Evaluation der Patientenakten und elektronischen Fallakten, sowie durch
telefonische/postalische Befragung erhobenen Daten wurden pseudonymisiert und mit
dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics® version 21.0 (IBM Inc., Armonk, USA)
ausgewertet. Soweit nicht anders beschrieben, werden die Ergebnisse als Absolutwert
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(Prozentsatz) bzw. fur kontinuierliche Daten als Median (Spannweite) angegeben. Die
Uberlebensraten fir das Gesamtiiberleben sowie des rezidivfreien Uberlebens der
Patienten wurden mittels Kaplan-Meier Kurve berechnet. Um zu ermitteln ob die unter
6.6.2. genannten Faktoren auf das Auftreten von Komplikationen einen Einfluss hatten,
wurde eine unifaktorielle Analyse mit dem Chi2-Test fiir kategoriale Daten bzw. Mann-
Whitney-U Test fur kontinuierliche Daten durchgefuhrt. Faktoren, die dabei ein
Signifikanzniveau von p<0,1 erreichten, wurden nach der Maximum-Likelihood-Methode
einer schrittweisen logistischen Regressionsanalyse unterzogen. Als Bestimmtheitsmaf}
fur die Varianz des Modells wurde R? nach Cox und Snell angegeben. Der Einfluss
dieser Faktoren auf die Uberlebenszeit wurde mittels Cox-Regressionsanalyse

bestimmt.
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7. Ergebnisse

71. Patientencharakteristika

Im Beobachtungszeitraum von 2008 bis 2015 wurden in der interdisziplinaren

Tumorkonferenz der Charité Campus Mitte 47 Patienten vorgestellt, die fur die

Durchfuhrung einer CRS und HIPEC geeignet waren und die

Resektabilitatsbedingungen erfullten. Die geplante Therapie konnte bei allen Patienten

durchgefuhrt werden. Bei keinem Patienten musste das Vorgehen aufgrund

intraoperativer Besonderheiten geandert und beispielsweise auf die HIPEC verzichtet

werden. Es konnten also 47 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die Zeit

zwischen Erstdiagnose der peritonealen Metastasierung und Behandlung durch CRS
und HIPEC lag im Median bei 4 Monaten (0 bis 51 Monate). Zur detaillierten

Auswertung der Patientencharakteristika siehe Tabelle 7.

Tabelle 7: Patientencharakteristika

Parameter

Anzahl Patienten (%)

Geschlecht weiblich
Alter [Jahre]
BMI [kg/m?]
ASA-Score
1
2
3
4
Nebenerkrankungen
keine
Stoffwechsel
kardial
pulmonal
renal
hepatisch

andere

31 (66)
58 (32-70)
24 (18-41)

0 (0)
17 (36,3)
29 (61,7)
1(2,1)

27 (57,4)
9 (19,1)

Angaben als Absolutwert (%) oder Median (Min-Max)
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7.2 Vorangegangene Therapie und praoperative Diagnostik
Im Vorfeld der CRS und HIPEC erhielten 45 Patienten (95,7 %) eine systemische
Chemotherapie im Rahmen individueller Therapiekonzepte des Magenkarzinoms. Die
haufigsten Therapieschemata waren FLOT (Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin und
Docetaxel) (n=17), EOX (Etoposid, Oxaliplatin und Capecitabine) (h=19) und ECF
(Etoposide, Cisplatin und 5-Fluorouracil) (n=6). Drei Patienten erhielten DCF
(Docetaxel, Cisplatin und Fluouracil). Ein Patient wurde mit Trastuzumab und Fluouraxil
therapiert und ein Patient mit Fluouracil und Herceptin. EIf Patienten (23,4 %) wurden
bereits aufgrund des Magenkarzinoms voroperiert. Zwei Patienten (4,3 %) wurden
bereits zweimal wegen des Magenkarzinoms vor CRS und HIPEC operiert. Bei allen 47
Patienten wurde eine praoperative Computertomographie des Abdomens und des
Thoraxes zur Beurteilung des TNM-Stadiums angefertigt. Fernmetastasen lagen bei
allen 47 Patienten (100 %) im Peritoneum, bei sechs Patientinnen (6,8 %) im Ovar und
bei einem Patienten (2,1 %) in der Leber vor. Um das Ausmal} der peritonealen
Metastasierung zu bestimmen, wurde der PCI nach Sugarbaker verwendet.>® Dieser
wurde bei 35 Patienten (74,5 %) durch eine praoperative Laparoskopie bestimmt. Bei
den Ubrigen 12 Patienten wurde der PCI intraoperativ bestimmt. Der PCI betrug 9 (1-

32) im Median und die einzelne Verteilung zeigte sich wie folgt:
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Tabelle 8: Verteilung des praoperativ bestimmten PCI

Patienten n
47 (100 %)
PCl Anzahl Patienten

1 3 (6,4 %)
2 5 (10,6 %)
3 3 (6,4 %)
4 2 (3,2 %)
5 2 (3,2 %)
6 3 (6,4 %)
8 4 (8,5 %)
9 2 (4,2 %)
10 2 (4,2 %)
11 12,1 %)
12 12,1 %)
13 3 (6,4 %)
15 12,1 %)
16 2 (4,2 %)
17 12,1 %)
18 5 (10,6 %)
20 2 (3,2 %)
24 12,1 %)
05 2 (3,2 %)
31 12,1 %)
32 12,1 %)

7.3. Operation
Die mediane Operationsdauer betrug 335 Minuten (125 bis 905 Minuten).
In Gber 70 % der Falle waren multiviscerale Resektionen notwendig. Im Median wurden
zwei (0-5) Organe reseziert. Bei 36 Patienten (76,6 %) erfolgte im Rahmen der CRS
eine totale (n=30) oder subtotale (n=6) Gastrektomie. Bei den Ubrigen elf Patienten
geschah dies bereits in den vorausgegangenen Operationen aufgrund des
Magenkarzinoms. Bei 13 Patienten war bereits eine Omentektomie erfolgt. Im Median
wurden in zwei (0-7) Bereichen der Bauchhdhle Resektionen des Peritoneums
durchgefuhrt. Je nach Art der Organresektion kam es durch die Rekonstruktion der
intestinalen Kontinuitat zur Ausbildung mehrerer Anastomosen. Bei zwei Patienten
wurden zwei benachbarte Kolonsegmente (Hemikolon rechts und Kolon transversum)

reseziert und bei einem Patienten wurde ein Anus praeter angelegt, sodass die Anzahl
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der Kolonanastomosen niedriger als die Zahl der Kolonresektionen liegt. Im Median

wurden zwei (0-4) Anastomosen pro Patient angefertigt. Der CC-Score wurde bei 43

Patienten dokumentiert.

Tabelle 9: Verteilung der Resektionen, Anastomosen und CC-Scores

Patienten n =47 (100 %)

Resektion Organ
Magen
Dunndarmanteile
Hemikolon, rechts
Kolon transversum
Totale Kolektomie
anteriore Rektumresektion
Appendix vermiformis
Omentum majus
Lebermetastase
Gallenblase
Pankreas

Milz

Adnexe

andere

Resektion Peritoneum

Anzahl Patienten

36 (76,6 %)
4 (8,5 %)
2 (4,2 %)
5 (10,6 %)
1(2,1%)
1(2,1%)
4 (8,5 %)

34 (72,3 %)
1(2,1%)

17 (36,2 %)
1(2,1%)
9 (19,1%)
6 (12,8 %)
6 (12,8 %)

Parietales Peritoneum

Peritoneum rechter Oberbauch
Peritoneum linker Oberbauch
Peritoneum Becken

Peritoneum Mesenterium DUnndarm

Anastomose

20 (42,6 %)
17 (36,2 %)
19 (40,4 %)
5 (10,6 %)
7 (14,9 %)

Osophagus-Diinndarm
Magen Duanndarm
Dunndarm-Dinndarm
Dunndarm-Kolon

Kolon-Kolon

30 (63,8 %)
6 (12,8 %)
29 (61,7 %)
1(2,1 %)
3 (6,4 %)

43



CC-Score

0 30 (63,8 %)
1 7 (14,9 %)
2 12,1 %)
3 5(10,6 %)
Nicht erhoben 4 (8,5 %)

7.4. Postoperative TNM-Stadien

Die Verteilungen der pT- und pN-Stadien sowie die Verteilung der Fernmetastasierung

nach Organen sind in Tabelle 10 beschrieben.
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Tabelle 10: Verteilung der pT und pN-Stadien sowie Fernmetastasierungen nach Organ und

Differenzierungsgrad

Patienten n

47 (100 %)
pT- Stadium Anzahl der Patienten
T0 1 (2,1 %)
T1 2 (4,3 %)
T2 2 (4,3 %)
T3 14 (29,8 %)
T4a 23 (48,9 %)
T4b 2 (2,1 %)
TX 3 (6,3 %)
pN-Stadium
NO 7 (14,9 %)
N1 9 (19,1 %)
N2 6 (12,8 %)
N3 21 (44,6 %)
NX 4 (8,5 %)
Fernmetastasen
Peritoneum 47 (100 %)
Ovar 4 (8,5 %)
Leber 1 (2,1 %)
Differenzierungsgrad
G2 4 (2,1 %)
G3 34 (72,3 &)
GX 9 (19,1 %)

Bei zwei der sechs Patientinnen bei denen praoperativ bildmorphologisch und
intraoperativ makroskopisch eine Metastasierung in die Ovarien festgestellt wurde,
konnte ein maligner Befall in einer postoperativen histologischen Untersuchung nicht
bestatigt werden.
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7.5. Intraoperative Komplikationen
Es gab keine intraoperativen Todesfalle. Die Inzidenz intraoperativer Komplikationen
betrug 4 (8,5%). Es handelte sich in allen Fallen um Blutungen, welche in allen Fallen
erfolgreich lokalisiert und gestillt werden konnten, ggf. erfolgte die Gabe von

Erythrozytenkonzentraten.

7.6. Postoperativer Verlauf und postoperative Komplikationen
Die mediane postoperative Verweildauer betrug 15 (4-120) Tage. Alle Patienten wurden
postoperativ auf der Intensivstation betreut. Dies war fur einen Zeitraum von 2 (0-111)
Tagen notwendig. Die Rate fur die postoperativen Komplikationen Grad IlI-1V nach
Clavien-Dindo betrug 40% (19 Patienten). Insgesamt traten 17 Komplikationen des
Grades llla auf (36,2 %): Bei sieben Patienten (14,9 %) wurden
Wundheilungsstérungen (WHST) durch Vakuumtherapie behandelt. In sieben Fallen
(14,9 %) traten Pleuraerglsse auf, welche durch Thoraxdrainagen versorgt wurden.
Drei Portinfektionen (6,4 %) wurden durch Explantation bzw. durch Wechsel des Ports
behandelt und bei einem Patienten (2,1 %) musste ein intraabdominelles Hamatom CT-
gestutzt punktiert werden. Es traten sieben Komplikationen des Grades lllb (14,9 %)
auf: Ein Patient (2,1 %), bei dem aufgrund einer malignen Infiltration des Pankreas eine
partielle Pankreasresektion durchgefuhrt wurde, wies eine Insufffizienz der
Pankreatojejunostomie und eine intraabdominelle Blutung auf und musste zur
Beherrschung dieser Komplikationen relaparotomiert werden. Des Weiteren wurde bei
zwei Patienten (4,2 %) eine enterische Anastomoseninsuffizienz diagnostiziert und es
erfolgte die Relaparotomie und Revision. Zwei Patienten (4,2 %) mussten wegen
enteraler Fisteln einer Relaparotomie zugefiihrt werden und ein Patient (2,1 %) wies
einen Platzbauch auf, der operativ versorgt wurde. Es traten vier Komplikationen des
Grades IVa auf (8,5 %): ein Patient (2,1 %) entwickelte eine passagere
Niereninsuffizienz, die ohne Dialyse beherrscht werden konnte. Des Weiteren wies ein
Patient (2,1 %) kardiale Komplikationen auf und zwei Patienten (4,2 %) pulmonale
Komplikationen. Komplikationen des Grades IVb traten in drei Fallen (6,4 %) auf: Diese
bestand in allen drei Fallen in einem renalen und pulmonalen Organversagen. Eine
Ubersicht Gber die nach Grad eingeteilten Komplikationen und die Verteilung auf die

jeweiligen Patienten ist der Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Verteilung, Art und Gradeinteilung der Komplikationen auf die jeweiligen Patienten

Komplikationsgrad

Patient | llla llib IVa IVb
1 Wundheilungsstérung Renal
2 Portinfektion Enterische Anastomoseninsuffizienz
3 Wundheilungsstérung
4 Kardial
5 Wundheilungsstorung Enterale Fistel, Fasziendehiszens
6 Pleuraerguss
7 Intraabdominelles Hamatom
8 Wundheilungsstérung
9 Portinfektion
10 Pleuraerguss
11 Pleuraerguss
12 Pulmonal, renal
13 Wundheilungsstorung Insuffizienz der Pankreatojejunostomie Blutung Pulmonal
14 Wundheilungsstérung
15 Wundheilungsstérung Enterale Fistel, enterische Anastomoseninsuffizienz Pulmonal, renal
16 Pleuraerguss Pulmonal
17 Pleuraerguss Pulmonal, renal
18 Pleuraerguss
19 Pleuraerguss Portinfektion
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Die unter 6.6.2. definierten Faktoren wurden auf einen Zusammenhang mit dem
Auftreten von Komplikationen in einer unifaktoriellen Analyse getestet. Eine Ubersicht
der untersuchten Faktoren und ihrer Signifikanz ist in Tabelle 12 aufgefuhrt.
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Tabelle 12: Unifaktoriell untersuchte Faktoren in Bezug auf das Auftreten schwerer postoperativer Komplikationen

Faktor Keine Komplikation N=29 Mit Komplikation N=19 p-Wert
Alter in Jahren 58 (32-70) 58 (33-68) 0,92
Geschlecht mannlich 8 (28) 8 (44) 0,24
BMI 29 (19,2-40,4) 16 (18,3-40,9) 0,59
ASA >2 17 (60) 10 (56) 0,73
Praoperativer Karnofsky 12 (60-90) 9 (60-100) 0,71
Anzahl der Nebenerkrankungen 0 (0-2) 1 (0-1) 0,27
cT-Stadium 0,70
Praoperatives CEA 2,9 (0,8-22,0) 1,3 (0,5-4,6) 0,13
Praoperatives CA 19-9 9,0 (1,0-35,3) 9,0 (1,0-35,0) 0,99
Praoperatives CRP 0,9 (0,09-2,66) 3,66 (0,12-7,2) 0,56
Keine Voroperation 18 (64) 14 (78) 0,33
Zustand nach Chemotherapie 27 (93) 17 (94) 0,43
Jahr der OP 0,78
Operateur 0,17
PCI 8 (1-32) 10 (2-18) 0,526
Anzahl peritonealer Resektionen 2 (0-7) 3 (1-5) 0,20
Anzahl Organresektionen 1 (0-5) 3 (1-5) 0,01
Anzahl Anastomosen 2 (0-3) 2 (1-4) 0,048
CC-Score 0 20 (71) 10 (56) 0,06
Intraoperativer Blutverlust 600 (0-1200) 625 (200-2100) 0,24
Intraoperative Erythrozytentransfusion 0 (0-2100) 500 (0-2450) 0,45
Operationszeit 320 (125-467) 379 (285-905) 0,004

Alle Angaben als Absolutwert (%) oder Median (Minimum-Maximum) Bestimmung der Gruppenunterschiede mit Ch?- bzw. Mann-Whithney-U-Test.
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Die Anzahl der Organresektionen zeigte in der unifaktoriellen Analyse einen
signifikanten Zusammenhang (p=0,01) mit dem Auftreten von schweren postoperativen
Komplikationen. Patienten ohne Organresektionen wiesen keine und Patienten mit nur
einer Organresektionen in 15 % der Falle, schwere postoperative Komplikationen auf.
Ab zwei Organresektionen betrug die Rate an schweren postoperativen Komplikationen
50 bis 100 %. Hierzu siehe Abbildung 4.
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Komplikation
aufgetreten

Enein
[ JE

10

0 1 2 3 4 5

Anzahl Organresektionen

o

Anzahl Patienten
FN

~

Abbildung 4: Auftreten postoperativer Komplikationen Grad Ill und IV in Abhéngigkeit von der Anzahl der

Organresektionen

Das Auftreten von schweren postoperativen Komplikationen konnte aul3erdem als
abhangig von der Anzahl der Anastomosen beschrieben werden (p=0,008). Patienten
ohne Anastomose hatten keine schweren postoperativen Komplikationen. Bei Patienten
mit mindestens einer Anastomose lag die Komplikationsrate in Abhangigkeit von der
Anzahl der Anastomosen bei 38 bis 100 %, siehe Abbildung 5.
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Abbildung 5: Auftreten schwerer postoperativer Komplikationen in Abhédngigkeit der Anastomosenzahl

Die Operationszeit hatte in der unifaktoriellen Analyse ebenfalls einen Einfluss auf das
Auftreten schwerer postoperativer Komplikationen (p=0,048). Bei Patienten, die
schwere postoperative Komplikationen aufwiesen, betrug die mediane Operationszeit
379 Minuten, bei Patienten die keine aufwiesen 320 Minuten. Alle Patienten bei denen
die Operation acht Stunden und langer dauerte wiesen Komplikationen auf. Die
Abhangigkeit postoperativer Komplikationen zeigte sich nicht signifikant vom CC-Score
abhangig. Es konnte jedoch ein Trend beobachtet werden, dass Patienten mit einem
CC-Score von 0-1 haufiger Komplikationen aufwiesen als Patienten mit héherem CC-
Score (p=0,06). Keiner der Faktoren, die in der unifaktoriellen Analyse einen Einfluss
auf das Auftreten von schweren postoperativen Komplikationen aufwiesen, hatten
unabhangig voneinander, in einer multivariaten Analyse getestet, einen signifikanten

Einfluss. Diese Faktoren sind in Tabelle 13 aufgefiuhrt.
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Tabelle 13: Schwere postoperative Komplikationen in Abhangigkeit von unifaktoriell signifikanten Faktoren

in der multifaktoriellen Analyse

Faktor p-Wert
Anzahl Organresektion 0,27
Anzahl Anastomosen 0,93
OP-Zeit 0,16
CC-Score 0,26

Logistische Regression mit schrittweisem Einschluss der Parameter. Cox&Snell R?=0,31

7.7. Postoperative Mortalitat
Kein Patient starb innerhalb von 30 Tagen postoperativ bzw. wahrend des
postoperativen Krankenhausaufenthalts in unserer Klinik. Jedoch musste ein Patient,
der am 18. postoperativen Tag entlassen wurde, im Rahmen einer Verschlechterung
des Allgemeinzustandes in eine externe Klinik eingeliefert werden. Dort verstarb der
Patient am 43. postoperativen Tag an einem septischen Schock verursacht durch eine

Pneumonie.

7.8. Follow up und Uberlebenszeiten
Die mediane follow up Zeit betrug 9 Monate (0-60 Monate). In diesem Zeitraum
verstarben 32 Patienten (68%) an den Folgen des Magenkarzinoms. Die mediane Zeit
fur ein rezidivfreies Uberleben wurde auf 7 (0-35) Monate geschétzt. Die mittlere und
mediane Gesamtiberlebenszeit betrug 19 und 10 (0-60) Monate. Die 1 Jahres
Uberlebensrate betrug 34 %, die 2 Jahres Uberlebensrate 19 % und die 3 Jahres
Uberlebensrate 10,3 %. Die Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier ist in Abbildung 6
dargestellt.

52



— I Uberlebensfunktion
1001 T ~t= zensiert

- J

0,84

0,67

Kumulatives Uberleben

0,04

1 T T T T
0 10 20 30 40 S0 60

Follow-up in Monaten

Abbildung 6: Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier

Es wurden verschiedene epidemiologische, onkologische und weitere klinische
Parameter untersucht, um zu ermitteln ob es Faktoren gibt, die einen prognostisch
glinstigen bzw. unglinstigen Einfluss auf das Uberleben haben. Diese sind mit p-Wert in
Tabelle 14 aufgefuhrt.
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Tabelle 14: Unifaktoriell untersuchte Faktoren in Bezug auf die Uberlebenszeit

Faktor p-Wert
Alter 0,55
Geschlecht 0,42
BMI 0,50
ASA 0,66
Praoperativer Karnofskyindex 0,64
Anzahl der Nebenerkrankungen 0,33
cT-Stadium 0,16
Anzahl der Voroperationen 0,85
Vorangegangene Chemotherapie 0,24
Jahr der OP 0,04
Operateur 0,59
PCI 0,001
Anzahl peritonealer Resektionen 0,60
Anzahl Organresektionen 0,98
Anzahl der Anastomosen 0,15
CC-Score 0,25
pT-Stadium 0,01
pN+ 0,21
Schwere postoperative Komplikation 0,05

In der univariaten Analyse zeigte das Operationsjahr einen Einfluss auf die
Uberlebenszeit (p=0,04).



Tabelle 15: Anzahl der behandelten Patienten, der im Beobachtungszeitraum Verstorbenen und die

Prozentzahl der Verstorbenen sowie Uberlebenszeiten in Abhiingigkeiten vom OP Jahr

OP Patienten Patienten im Mittlere Mediane

Jahr Beobachtungszeitraum  Uberlebenszeit Uberlebenszeit
verstorben in Monaten in Monaten

2008 1 1 (100 %) 40 40

2009 1 (100 %) 3 3

2010 3 2 (67 %) 24

2011 11 10 (91 %) 15

2012 7 (100 %) 10 10

2013 5 1 (20 %) 31 31

2014 12 9 (75 %) 9 6

2015 7 1 (14 %) 12 12

gesamt 47 32 (69,6 %) 19 10

AulBerdem zeigte sich in der univariaten Analyse das pT-Stadium als Einflussfaktor

(p=0,01).

Tabelle 16: Anzahl der behandelten Patienten, der im Beobachtungszeitraum Verstorbenen und die

Prozentzahl der Verstorbenen sowie Uberlebenszeiten in Abhiingigkeit vom pT-Stadium

T- Patienten Patienten im

Stadium Beobachtungszeitraum
verstorben

0 0 (0 %)

1 2 (100 %)

2 1 (50 %)

3 14 12 (85,7 %)

4a 23 14 (63,6 %)

4b 2 (100 %)

X 0 (100 %)

Gesamt 47 31 (68,9 %)

Das Auftreten von postoperativen Komplikationen zeigte sich in der multivariaten

Analyse als unabhangiger Einflussfaktor signifikant (p=0,012).
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Tabelle 17: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit vom Auftreten postoperativer Komplikationen

Komplikation Patienten Patienten verstorben Mediane

aufgetreten Uberlebenszeit
Nein 28 16 (57,1 %) 16 Monate
Ja 18 16 (88,9 %) 9 Monate
Gesamt 46 32 (69,6 %) 10 Monate

Zur Schatzung der Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vom Auftreten schwerer

postoperativer Komplikationen die Kaplan-Meier Kurve in Abbildung 7.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve in Abhdngigkeit vom Auftreten schwerer postoperativer Komplikationen

In der unifaktoriellen Analyse zeigte sich der PCI als die Uberlebenszeit
beeinflussender Faktor (p=0,001). In der multifaktoriellen Analyse wurde der PCI als
von den anderen Faktoren unabhangig, als Einflussfaktor bestatigt (p=0,016). Bei
einem PCI>13 nahm die Uberlebenszeit sprunghaft ab und ein PCI<13 wurde als
prognostisch guinstiger Faktor ermittelt (p=0,018), siehe Tabelle 18.

56



Tabelle 18: Abhangigkeit des Gesamtiiberlebens in Abhdngigkeit vom PCI

PCI Anzahl Im Mittlere Mediane
Patienten Beobachtungszeitraum Uberlebenszeit Uberlebenszeit
verstorben
<13 30 20 (66,6 %) 23,3 Monate 13 Monate
>13 16 12 (75 %) 9,3 Monate 7 Monate
Gesamt 46 32 (69,6 %) 19,3 Monate 10 Monate

Zur Schatzung der Uberlebensfunktion nach Unterteilung in PCI<13 bzw. PCI>13 siehe

die Kaplan Meier Kurve in Abbildung 8.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve nach PCI>13

Bis auf eine Patientin erreichte kein Patient eine Follow up Zeit von Uber 24 Monaten

bei einem PCI Wert >13. Eine Ubersicht der Patienten, die eine Follow up Zeit von

mindestens zwei Jahren erreichten, ist mit den zugehorigen PCI Werten in Tabelle 19

aufgefuhrt.
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Tabelle 19: Erreichte Follow-up Zeit und zugehorige PClI Werte

Follow up Zeit in Monaten PCIl Tod wéahrend Follow up Zeit eingetreten

60 1 Nein
53 12 Nein
40 10 Ja
38 2 Ja
36 3 Nein
28 8 Nein
27 1 Nein
24 24 Ja

In der multivariaten Analyse bestatigten sich der PCl und das Auftreten schwerer
postoperativer Komplikationen als voneinander unabhangige Einflussfaktoren auf die
Uberlebenszeit.

Tabelle 20: Signifikanz der Abhiingigkeiten der Uberlebenszeit von Faktoren in der multivariaten Analyse

Faktor p-Wert
OP Jahr 0,953
PCI 0,016
pT-Stadium 0,367
Auftreten schwerer postoperativer 0,012

Komplikationen

Das rezidivfreie Uberleben der Patienten betrug im Median sieben Monate (2-35
Monate). Die redizidivfreie Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier ist in Abbildung 9
dargestellt.
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8. Diskussion

Das Magenkarzinom ist eine der haufigsten malignen Erkrankungen weltweit und eine
der haufigsten durch solide Tumore verursachte Todesursachen.’ Die peritoneale
Metastasierung stellt eine Besonderheit bei dem Krankheitsbild des fortgeschrittenen
Magenkarzinoms dar: sie macht einen Grof3teil der Rezidive, auch nach einer Operation
mit kurativer Intention aus und ist der Hauptgrund fur die hohe Mortalitat der
Erkrankung.® Aufterdem gibt es fiir die Behandlung der peritonealen Metastasierung
gastrointestinaler Tumoren keine international anerkannten Therapiestandards.® Die
palliative systemische Chemotherapie fuhrt bei vorliegender Peritonealkarzinose nur zu
einem geringen Uberlebenszeitgewinn. Ein unzureichendes Anfluten der
chemotherapeutischen Agenzien und eine hieraus resultierende niedrige Konzentration
in den Zielarealen, den schlecht durchbluteten metastatischen Herden im Peritoneum,
ist hierflir wahrscheinlich urséchlich.'" 3° Die Uberlebensraten fiir eine palliative
systemische Chemotherapie beim peritoneal metastasiertem Magenkarzinom liegen bei
3 bis maximal 8 Monaten im Median ohne den Nachweis von Langzeitliberlebenden.8 1
Diese nicht zufriedenstellenden Ergebnisse fuhrten neben Modifikationen der
Therapieregime zur Innovation radikalerer operativer Therapieformen — der CRS und
HIPEC. Ziel der Kombinationstherapie CRS und HIPEC ist, durch die CRS das
makroskopisch sichtbare Tumorgewebe vollstandig zu entfernen und durch die
anschlieRende HIPEC die mikroskopischen Tumorresiduen zu eliminieren.”® Vorteil der
hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie gegenuber der systemischen
intravendsen Therapie ist vor allem, dass sich hiermit eine vielfach héhere und somit
ausreichend zytotoxische Konzentration an Zytostatika im peritonealen Gewebe bei
relativ niedriger systemischer Absorption und somit geringen systemischen
Nebenwirkungen erreichen lasst.®® * Bei peritonealer Metastasierung von kolorektalen
Karzinomen konnte durch die CRS und HIPEC in einer randomisierten Phase Ill Studie
von Verwaal et al. eine deutliche Steigerung der Uberlebensraten von 22,3 Monaten
gegenuber der palliativen Chemotherapie von 12,6 Monaten im Median gezeigt
werden.'® Auch bei der Therapie des Appendixkarzinoms konnten reproduzierbare
Erfolge durch diese multimodale Therapieform aufgezeigt werden und sie ist dabei, sich
als empfohlene Therapieform fur peritoneale Metastasierung dieser Entitat
durchzusetzen.”? 73 Bei der CRS und HIPEC des peritoneal metastasierten

Magenkarzinoms wurden zwar schlechtere Ergebnisse als bei anderen Entitaten
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erreicht, dennoch konnte gezeigt werden, dass es im Gegensatz zur herkdmmlichen
Therapie Langzeituberlebende gibt und ein Vorteil gegenuber der rein palliativen
systemischen Chemotherapie im Sinne von verlangerten Uberlebenszeiten besteht.!® 64
Die Uberlebensraten nach CRS und HIPEC betragen zwischen 9 und 11,5 Monaten im
Median gegeniber 3 bis zu 7,7 Monaten bei palliativer systemischer Chemotherapie.”
20810 Der Erfolg der Therapie wurde in vielen Studien als abhangig von der
Vollstandigkeit der CRS beschrieben.® 20 77 Bei CC-Scores von 0-1 konnten mediane
Uberlebenszeiten von 15 Monaten bis 21,3 Monate und 5 Jahre Uberlebensraten von
23 % erreicht werden.' 77 Nachteil der Behandlungsform sind relativ hohe
postoperative Komplikationsraten die zwischen 15 und 52 % liegen.®” 76 19 Das Ausmaf
der Komplikationsrate hangt unter anderem von dem AusmaR der Resektionen ab.”®
Die Auswahl der Patienten ist mal3geblich fur den Erfolg der Therapie verantwortlich:
Patienten in einem guten praoperativen Status (ASA-Score), eine gute praoperative
Diagnostik zur Abschatzung der Erreichbarkeit einer vollstandigen Zytoreduktion und
das Ausbleiben von extraabdominellen Metastasen erscheinen hierbei besonders
wichtig.”® In der vorliegenden Arbeit werden unsere Erfahrungen und Ergebnisse der
Therapie durch CRS und HIPEC beim peritoneal metastasiertem Magenkarzinom

dargestellt.

8.1. Zusammenfassung der Ergebnisse
Fur die vorliegende Studie konnten Daten von 47 Patienten, die an der Charité Campus
Mitte aufgrund eines peritoneal metastasierten Magenkarzinoms eine Therapie mit CRS
und HIPEC erhielten, retrospektiv betrachtet und ausgewertet werden. Wir konnten
bestatigen, dass fur einzelne Patienten, die unter einer Erkrankung leiden welche unter
bisheriger Therapie einer infausten Prognose unterlegen ist, Langzeitiberleben erreicht
werden kann. Die 3-Jahre-Uberlebensrate unserer Patienten betrug iber 10 %. Es
wurde eine mittlere und mediane Uberlebenszeit von 19,3 und 10 Monaten erreicht.
Uns gelang es Faktoren zu ermitteln, die einen Einfluss auf die Uberlebenszeit
auslbten. In einer unifaktoriellen Analyse zeigte sich die Uberlebenszeit abhzngig von
dem OP Jahr (p=0,04), dem praoperativ erhobenen PCI (p=0,001), dem pT-Stadium
(p=0,01) und dem Auftreten von schweren postoperativen Komplikationen (p=0,05). In
einer multifaktoriellen Analyse bestatigte sich der PCI als unabhangiger, stark
signifikanter Einflussfaktor auf die Uberlebenszeit (p=0,016). Ein PCI<13 zeigte sich
hierbei mit einer medianen Uberlebenszeit von 13 Monaten gegeniiber 7 Monaten bei
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Patienten mit einem PCI>13 als prognostisch gunstiger Faktor. Patienten die keine
schweren postoperativen Komplikationen erlitten, erreichten eine mittlere und mediane
Uberlebenszeit von 25,1 bzw. 16 Monaten gegeniiber 11,3 bzw. neun Monaten bei
Patienten, bei denen schwere postoperative Komplikationen auftraten. Au3erdem
gelang es uns Risikofaktoren flr schwere postoperative Komplikationen in einer
unifkaktoriellen Analyse aufzuzeigen. Diese waren eine hohe Anzahl von
Organresektionen (p=0,01) und Anastomosen (p=0,048) sowie eine lange
Operationszeit (p=0,04). Diese Faktoren zeigten sich in der multifaktoriellen Analyse
jedoch nicht als unabhangige Risikofaktoren.

8.2. Methodendiskussion
Es ist zu betonen, dass die vorliegende Arbeit eine retrospektive Studie ist. Prinzipiell
ist hierbei die Erhebung von Daten schlechter auf die Zielkriterien der jeweiligen Studie
ausgelegt als bei prospektiven Studien und unter Umstanden erfolgt eine mangelhafte
Erhebung von relevanten Daten. Dieser Sachverhalt ist in der vorliegenden Arbeit
jedoch als relativiert zu betrachten: als InEK (Institut fir das Entgeldsystem im
Krankenhaus) Kalkulationshaus und studienerfahrenes Universitatsklinikum mit
mehreren untereinander vernetzten Informations- und Dokumentationssystemen verfugt
die Klinik fur Chirurgie der Charité Campus Mitte Uber ein sehr gut ausgebautes
Datenerfassungsmanagement. Dies bedeutet, dass auch fur die vorliegende
retrospektive Studie die besten Voraussetzungen fur eine umfangreiche und suffiziente
Dokumentation bestehen. Daher ist davon auszugehen, dass die detailreiche
Dokumentation der praoperativen Diagnostik, des intra- sowie des postoperativen
Monitorings sowie der Nachsorge ausreichend Ruckschluss Uber den praoperativen
Status der Patienten, intra- und postoperative Komplikationen sowie onkologische
Ergebnisse bietet. Auch HIPEC spezifische Komplikationen, wie beispielsweise eine
Veranderung des Blutbildes, die unter Umstanden zu neutropenischer Sepsis oder
thrombopenischer Blutung fuhren kann, wurden umfangreich erfasst. Grundsatzlich
bleibt jedoch festzustellen: die Inzidenz von Komplikationen kann methodenbedingt zu
niedrig erfasst und daher in Realitat hoher als angegeben sein. Fur die Mortalitat trifft
das aber sicher nicht zu. Da die zu erfassenden Komplikationen erhebliche
Auswirkungen auf den klinischen Verlauf erwarten lassen und zudem erlosrelevante
Faktoren darstellen, ist eine starke Unterschatzung des Auftretens nicht zu

wahrscheinlich. Zudem entsprechen die gefundenen Zahlen in der GroRenordnung den
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in der Literatur vorgestellten Komplikationshaufigkeiten.'® 7> 8 Uber Vor- und Nachteile
der verschiedenen Verfahren der CRS und HIPEC (offenes versus geschlossenes
Verfahren) sind in der internationalen Literatur keine aussagekraftigen Daten verflgbar.
Die unterschiedlichen Operationsverfahren wurden in der vorliegenden Studie nicht in
die Auswertung einbezogen, da die Anzahl der Verfahren insgesamt zu gering war, um
bei zudem wechselnden Operateuren einen sinnvollen Vergleich durchzuflhren. Auch
Uber die verschiedenen intraabdominell applizierten Chemotherapeutika sowie Uber die
intraabdominelle Verweildauer der jeweiligen Substanzen gibt es derzeit keine
eindeutigen Empfehlungen fur das peritoneal metastasierte Magenkarzinom. Die
Rationale fur die Auswahl der verwendeten Chemotherapeutika Mitomycin C und
Cisplatin ist, wie eingangs bereits erwahnt, zum einen eine gute Wirksamkeit gegen das
Magenkarzinom und zum anderen ein hohes Molekulargewicht und somit geringe
systemische Absorption. Insbesondere Mitomycin C zeigte in der Behandlung von
peritonealen Metastasen bei kolorektalem Karzinom und dem Pseudomyxoma peritonei
Syndrom Erfolge.”> Aufgrund dieser guten onkologischen Ergebnisse hat sich die
Verwendung auch bei der HIPEC beim Magenkarzinom durchgesetzt.®” & Cisplatin ist
ebenfalls ein haufig verwendetes Agens bei der HIPEC bei Magenkarzinom.'® 20 77 Es
besitzt synergistische Effekte mit Mitomycin C und wird, wie auch in unserer Studie, fast
ausschlieRlich in der Kombination hiermit verwendet.>® 8" Welche Chemotherapeutika
jedoch tatsachlich das beste onkologische Outcome bieten, muss noch durch weitere
Studien evaluiert werden.8” An der Klinik fir Chirurgie der Charité Universitatsmedizin
Berlin wurde eine prospektive randomisierte Phase Il Studie zum Vergleich einer
alleinigen Therapie mit CRS gegenuber einer Kombinationstherapie aus CRS und
HIPEC beim peritoneal metastasierten Magenkarzinom, die sogenannte GASTRIPEC
Studie, initiiert. Allen Patienten, die sich mit peritoneal metastasiertem Magenkarzinom
an unserer Klinik vorstellen wird nun die Teilnahme an der GASTRIPEC Studie

angeboten.®
8.3. Ergebnisdiskussion

8.3.1. Patientencharacteristika, praoperative Diagnostik und
vorangegangene Therapien
Ein grundsatzlicher Schwachpunkt der vorliegenden Studie ist die geringe Anzahl von
eingeschlossenen Patienten (n=47). Hierbei ist jedoch zu bemerken, dass die

internationale Literatur nur zwei vergleichbare monozentrische Studien aus Japan
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aufweist, die eine bedeutend hohere Fallzahl verarbeiten konnten und die Fachwelt
somit auf Studien mit einer kleineren Anzahl von Patienten angewiesen ist und hierbei
durchaus relevante Informationen und aufschlussreiche Ergebnisse erarbeitet werden
kénnen.?0 & Die vorliegende Arbeit stellt aus diesen Griinden eine wesentliche
Grundlage fur die Erarbeitung und Einschatzung der Ergebnisse zukunftiger nationaler
und internationaler Studien dar. Um noch umfangreichere Daten mit einer hoheren
Anzahl eingeschlossener Patienten zur CRS und HIPEC bei peritoneal metastasiertem
Magenkarzinom zu erforschen, wurde die bereits oben beschriebene prospektive,
randomisierte GASTRIPEC Studie ins Leben gerufen. Aufgrund der hierdurch initiierten
Anderungen einiger Therapiegrundsatze bzw. Einschlusskriterien zur CRS bzw. CRS
und HIPEC beim peritoneal metastasierten Magenkarzinom ist eine einfache
Fortsetzung der Auswertung nicht sinnvoll moglich und in die vorliegende Studie
konnten keine weiteren Patienten eingeschlossen werden. Die Daten zu Alter,
Geschlecht, Grunderkrankungen, Risikoscores und Voroperationen sowie das Ausmaf}
der Metastasierung wurden vollstandig erhoben. Bei allen Patienten erfolgte eine
praoperative Bestimmung des PCI. Bei der Anzahl der vorausgegangenen
Chemotherapien und der cT- und cN-Stadien kam es zu einer, bei manchen Patienten
teils unvollstandigen Erhebung der Daten. Dies geschah aufgrund unterschiedlicher
Qualitat der Daten, der zuvor in anderen Krankenhausern behandelten Patienten,
welche in einer retrospektiven Betrachtung nicht korrigierbarer war. In der Literatur
werden keine Korrelationen zwischen cT- und cN-Stadium und Uberlebens- und
Morbiditatsraten nach CRS und HIPEC beschrieben. In nur zwei Studien finden sich
widerspriichlich zueinanderstehende Vor- bzw. Nachteile der Uberlebenszeit, in
Abhangigkeit von der Anzahl vorausgegangener Chemotherapien.?® 0 Daher schrankt
die teils nicht vollstandige Erhebung dieser Daten die Qualitat meiner Studie nicht
wesentlich ein. Bei der Geschlechterverteilung der eingeschlossenen Patienten fiel ein
Ungleichgewicht zu Gunsten des weiblichen Geschlechts auf: es wurden 31 (65,9 %)
Frauen und 16 (34 %) Manner in meine Studie eingeschlossen. Fir diese ungleiche
und untypische Verteilung (das Magenkarzinom betrifft haufiger Manner, siehe
Einleitung) konnten keine Griinde ausgemacht werden. Angesichts der limitierten
Fallzahl kann natirlich kein Anspruch auf Vollstandigkeit erhoben werden. Die
gefunden Daten missen weiter an gréBeren Kollektiven tUberprift werden.

Beispielsweise stellte die Geschlechterverteilung in der vorliegenden Untersuchung
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keinen statistisch signifikanten Einflussfaktor fir das Auftreten postoperativer
Komplikationen dar. Allerdings ware angesichts der Absolutwerte ein
genderspezifischer Gruppenunterschied denkbar und sollte an einer gréBeren
Population erneut getestet werden. Das mediane Alter der Patienten von 58 Jahren
entspricht den fur das Magenkarzinom typischen epidemiologischen Daten. Bei sechs
Patientinnen fanden sich in der praoperativen Diagnostik Hinweise fur Metastasen des
Magenkarzinoms in den Ovarien und bei einem Patienten Anzeichen fur eine
Lebermetastase. Da sich diese Metastasen in der praoperativen Diagnostik als gut
resektabel zeigten, stellten sie kein Ausschlusskriterium dar. Ein deutlich positiver
HER2neu Status wurde nur bei einem Patienten gefunden, weswegen keine Analysen
bezuglich dieses vermeintlichen Einflussfaktors auf Morbiditat, Mortalitat und
Uberlebensraten durchgefiihrt werden konnten. Allerdings war die Trastuzumabtherapie
zum Zeitpunkt der Erfassung der Daten kein empfohlenes Standardvorgehen, so dass
der Wert nicht bei allen Patienten bestimmt wurde. Prinzipiell wird in der internationalen
Literatur empfohlen nur Patienten mit einem guten praoperativen Status, insbesondere
mit guter myokardialer und renaler Funktion zur CRS und HIPEC einzuschliefen.’ In
die vorliegende Arbeit wurden sechs Patienten (13 %) mit Erkrankungen des
Herzkreislaufsystems und ein Patient (2,1 %) mit renaler Funktionseinschrankung sowie
ein Patient (2,1 %) mit hepatischer Funktionseinschrankung eingeschlossen. Bei diesen
Patienten wurde in einem multidisziplinaren Arzteteam unter Riicksicht aller
medizinischen Aspekte eine strenge Risiko-Nutzen Abwagung fur jeden individuellen
Patienten durchgefuhrt und eine Therapie mit CRS und HIPEC als durchfuhrbar und
sinnvoll erachtet. Der praoperativ bestimmte Risikoscore nach ASA Klassifikation ist ein
Parameter, dessen Bestimmung von der subjektiven Einschatzung des ihn erhebenden
Arztes abhangt. So wurden 17 Patienten mit metastasiertem Tumorleiden als Patienten
mit einer leichten Allgemeinerkrankung und ein Patient als Patient mit schwerer
Erkrankung, welche eine standige Lebensbedrohung darstellt. ASA stellt keinen absolut
objektiven und vergleichbaren Grenzwert dar. Unter Berlcksichtigung aller
medizinischer und sozialer Faktoren und einer strengen Abwagung von maoglichen, im
Verlauf auftretenden Komplikationen und potenziellem onkologischem Nutzen wurde
entschieden, ob eine Behandlung mit CRS und HIPEC sinnvoll durchfuhrbar ist. EIf
Patienten hatten im Vorfeld zur CRS und HIPEC eine Operation aufgrund des

Magenkarzinoms erhalten und zwei Patienten waren bereits zweimal voroperiert.
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Hierdurch mussten bei den betroffenen Patienten tendenziell weniger Organresektionen
durchgefuhrt werden als bei den Patienten, die noch nicht wegen des Magenkarzinoms
operiert wurden und eine insgesamt etwas niedrigere mediane Anzahl an resezierten

Organen wurde erfasst.

8.3.2. Operative Ergebnisse und postoperative Komplikationen
Die Operationszeiten variierten zwischen den einzelnen Patienten deutlich. Dies
begrundet sich zum einen darin, dass einige Patienten bereits im Vorfeld eine
Resektion des Primartumors im Rahmen einer subtotalen oder totalen Gastrektomie
erhalten hatten und zum anderen durch sehr unterschiedliche Ausdehnungen der
peritonealen Metastasierung. Aufgrund dieser Tatsachen ergaben sich auch
unterschiedliche Anzahl und Arten an Organresektionen, Anastomosen und
peritonealen Resektionen. Bei vier Patienten konnten keine CC-Scores erhoben
werden, bzw. es wurden keine CC-Scores dokumentiert. Den jeweiligen OP-Berichten
ist eine Beschreibung der verbleibenden Tumorherde zu entnehmen, jedoch sind in
diesen Fallen keine konkreten CC-Scores bestimmt worden. Bei drei Patienten wurde
kein pT-Stadium, bei vier Patienten kein N-Stadium und bei neun Patienten kein
Differenzierungsgrad bestimmt. In den pathologischen Befunden wurde oft eine
ausformulierte Beschreibung der TNM Stadien vermerkt, eine eindeutige Einteilung des
T- und N-Stadiums nach TNM Kilassifikation fand allerdings nicht immer statt.
Postoperativ aufgetretene schwere Komplikationen traten bei 40 % der Patienten auf.
Dies ist eine im Vergleich zur herkdmmlichen onkologischen Gastrektomie, wo Raten
von 26 - 28 % auftraten, ein relativ hoher Anteil und am ehesten auf multiviszerale
Resektionen und die HIPEC sowie hierdurch bedingt hohere Anzahlen an Anastomosen
und langere OP Zeiten zurlickzufiihren.84 °1 92 Das Auftreten von schweren
postoperativen Komplikationen wurde nach Abhangigkeiten von verschiedenen
epidemiologischen, onkologischen und weiteren klinischen Faktoren untersucht. Hierbei
zeigten sich in der unifaktoriellen Analyse die Anzahl der Organresektionen (p=0,01),
die Anzahl der Anastomosen (p=0,008), die Operationsdauer und die Operationszeit
(p=0,004) als signifikante Einflussfaktoren. In der multifaktoriellen Analyse konnte
keiner der Faktoren als von den anderen Faktoren unabhangig als Einflussfaktor
bestatigt werden. Die Anzahl der Organresektionen, die Anzahl der Anastomosen und
die Operationszeit sind letztlich Parameter, welche das Ausmal} der Operation

wiederspiegeln. Tendenziell ist bei Patienten, bei denen mehrere Organresektionen
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durchgefihrt wurden die Operationszeit langer und oft wird auch haufiger die
Anfertigung von Anastomosen notwendig. Unsere Ergebnisse zeigen
erwartungsgemald, dass Patienten, bei denen multiviscerale Resektionen und die
Konstruktion mehrerer Anastomosen notwendig waren, haufiger Komplikationen
aufwiesen. Bei dem CC-Score wurde ein Trend (p=0,06) beobachtet, dass bei Patienten
mit hohem CC-Score, also einer nicht kompletten Resektion der makroskopischen
Tumorlast, haufiger Komplikationen auftraten. Der CC-Score ist indirekt ein Mal} fur die
Ausdehnung der Operation, insofern als dass zum Erreichen einer kompletten
Zytoreduktion, also einem CC-Score von 0 oder 1, haufig eine ausgedehntere
Operation durchgefihrt werden muss. Aufgrund der Tatsache, dass die in der
unifaktoriellen Analyse als signifikant ermittelten Faktoren alle eine Form der
Ausdehnung der Operation darstellen, sind diese schwer unabhangig voneinander zu
betrachten, bzw. zu analysieren. Aus diesem Grund mag es eventuell in der
multifaktoriellen Analyse keine signifikanten Faktoren gegeben haben. Insgesamt lasst
sich darauf schliel3en, dass Patienten bei denen eine ausgedehnte Operation
erforderlich war, eine erhohte Komplikationsrate auftrat. Schwere postoperative
Komplikationen traten bei unseren Patienten in 40 % der Falle auf. Dies liegt im Bereich
der Komplikationsraten der vergleichbaren Studien. In diesen Studien sind die
Komplikationen aber uneinheitlich klassifiziert und daher nicht uneingeschrankt mit

unseren Ergebnissen vergleichbar.20 67 76 78 93

8.3.3. Uberlebenszeiten
Die nach Kaplan Meier geschétzte mittlere Uberlebenszeit betrug 19,3 (median 10)
Monate. Bei der Untersuchung des Einflusses verschiedener Faktoren auf die
Uberlebenszeit wurde die Uberlebenszeit definiert als Zeit zwischen Datum der
Operation und Datum des letzten Kontakts. Das Datum des letzten Kontakts wurde im
Rahmen der statistischen Untersuchung also wie das Todesdatum behandelt. Da
jedoch nicht alle Patienten zu diesem Datum verstorben waren, bedeutet dies, dass
einige Patienten gegebenenfalls noch lange nach Abschluss der Studie lebten und die
tatsachliche Uberlebenszeit unserer Patienten eventuell deutlich groRer ist als die nach
Kaplan Meier geschétzte Uberlebenszeit. Ein diskussions- und kritikwiirdiger Punkt der
Studie ist die mittlere und mediane Nachbeobachtungszeit von 13 und neun Monaten.
Diese eher kurze Follow-up Zeit begrindet sich darin, dass viele der in unserer Klinik
behandelten Patienten nicht in Berlin ansassig, beziehungsweise nicht in Deutschland
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wohnhaft waren und in anderen Kliniken, beziehungsweise durch niedergelassene
Arzte betreut wurden. Zwar wurden die Kontakte der jeweiligen behandelnden Arzte bei
Aufnahme der Patienten in unserer Klinik dokumentiert, jedoch war es nicht in allen
Fallen moglich die Patienten weiterhin zu kontaktieren. Die Uberlebenszeiten wurden
nach Abhangigkeiten von verschiedenen epidemiologischen, onkologischen und
weiteren klinischen Faktoren untersucht. Hierbei zeigten sich das Jahr der Operation
(p=0,04), der PCI (p=0,001), das pT-Stadium (p=0,01) und das Auftreten von schweren
postoperativen Komplikationen (p=0,05) in der unifaktoriellen Analyse als signifikante
Einflussfaktoren. In den OP Jahren 2013 und 2015 verstarb jeweils nur ein Patient im
Beobachtungszeitraum, weswegen keine mittlere und mediane Beobachtungszeit
ermittelt werden konnte. Insgesamt variieren die Uberlebenszeiten zwischen den OP
Jahren deutlich, jedoch lasst sich kein tendenzieller Anstieg der Uberlebenszeit Giber die
OP Jahre hinweg, was als Hinweis fur eine Lernkurve einzelner Operateure oder eine
im Laufe der Zeit aufgetretene strukturelle Verbesserung der perioperativen Ablaufe
hatte interpretiert werden konnen, feststellen. In der multivariaten Analyse konnten wir
schlieBlich zeigen, dass keine Lernkurve vorlag und das OP Jahr die Uberlebenszeit
der Patienten nicht unabhangig beeinflusste (p=0,953).

Die Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom pT-Stadium zeigten in der unifaktoriellen
Analyse zwar Unterschiede, jedoch Iasst sich hieraus nicht ableiten, dass Patienten mit
einem niedrigen pT-Stadium langer als Patienten mit einem hohen pT-Stadium
uberleben. Die Verteilung der postoperativen pT-Stadien ist sehr ungleich, so lag bei
Uber 50 % der Patienten das Stadium pT4 und bei 30 % das Stadium pT3 vor. In der
multivariaten Analyse bestatigte sich das pT-Stadium nicht als unabhangiger,
signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben (p=0,367). Das Auftreten von
postoperativen Komplikationen zeigte sich auch in der multifaktoriellen Analyse
untersucht, als signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben (p=0,012). Patienten ohne
Komplikation hatten eine deutlich langere mittlere und mediane Uberlebenszeit von 25
und 16 Monaten gegenuber elf und neun Monaten bei Patienten die postoperativ
schwere Komplikationen erlitten. Da sich Komplikationen haufiger bei Patienten mit
langer Operationszeit sowie hoher Anzahl von Organresektionen und Anastomosen
fanden und dies wiederum eher bei Patienten mit hoher praoperativer Tumorlast auftrat,
konnte ein hohes Ausmal der peritonealen Metastasierung indirekt fur schlechte
Uberlebenszeiten verantwortlich sein. Der PCI Wert zeigte sich als unabhangiger, hoch
signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben (p=0,016). Aufgrund der sehr
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unterschiedlichen Werte fur die PCI der einzelnen Patienten wurde eine Unterteilung in
Gruppen vorgenommen. Hierbei wurde ein PCI<13 und PCI>13 unterschieden. Wir
konnten zeigen, dass Patienten mit einem PCI<13 eine mittlere und mediane
Uberlebenszeit von 23 und 13 Monaten gegenlber elf und neun Monaten bei Patienten
mit einem PCI>13 aufzeigten (p=0,016). Da die Uberlebenszeit unabhéngig von dem
CC-Score ist (p=0,25), sich aber abhangig vom PCI zeigt (p=0,001), Iasst sich aus
dieser Arbeit schlieBen, dass die Uberlebenszeit weniger von der Vollstandigkeit der
Resektion, sondern vielmehr von der vor Therapiebeginn bestehenden Tumorlast
abhangig ist. Im Folgenden soll hierauf naher eingegangen werden und die Ergebnisse

im Vergleich mit der internationalen Literatur gegenubergestellt werden.

8.4. Vergleich mit internationaler Literatur
Die verschiedenen, mit der vorliegenden Arbeit vergleichbaren Studien sind mit
medianem PCI und medianem Uberleben in Tabelle 21 aufgefiihrt.

Tabelle 21: Vergleichbare Studien mit medianem PCI und medianer Uberlebenszeit

Autor Jahr N Medianer Medianes Uberleben
PCI in Monaten

B. Rau 2019 58 8,315,7 9,8+0,7

D.-W. Kim et al. 2018 38 15 19

P. Fugazzola et al. 2017 16 8,5 16/6 (synchrone/metachrone PC)

C.S. Chia et al. 2016 81 6 17,3

Boerner et al. 2016 38 n.a. 17,2

D. Magge, et al. 2014 23 10,5 9,5

E. Canbay et al. 2014 152 n.a. 15,8

U. Rudloff, et al. 2014 9 n.a. 11,3

X.-J. Yang et al. 2011 34 15 11

O. Glehen, et al. 2010 159 n.a. 9,5

Scaringi et al. 2008 26 n.a. 6,6

Y. Yonemura et al. 2005 105 n.a. 1,5

J.J. Hall, et al. 2004 34 n.a. 8

Der mediane PCI von 9 in dieser Studie ist ahnlich dem der multizentrischen Studie von
Glehen et al. bestimmten PCI von 9,4 im Mittel. Fugazzola et al. erhoben einen
medianen PCI von 8,5 und Magge et al. beschrieben einen medianen PCIl von 10,5
sowie dem von Rau et al. beschriebenem PCI von 8,3+5,7.76 78 85 Yang et al. und Kim
et al. bestimmten einen deutlich héheren medianen PCI von 15 und Chia et al. einen

deutlich niedrigeren, medianen PCIl von 6.57 86 %4 | eider verwenden nicht alle Autoren
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die gleichen Klassifikationssysteme zur Bestimmung der Ausdehnung der peritonealen
Metastasierung, sodass eine Vergleichbarkeit zwischen Studien diesbezuglich nicht
immer moglich war. Der PCI Wert ist in mehreren, vergleichbaren Studien als
mafgebender Einflussfaktor fir das Outcome der CRS und HIPEC identifiziert worden:
In der Studie von Chia et al. wiesen Patienten mit einem PCI von <7 einen
Uberlebensvorteil von 26,4 gegeniiber 10,9 Monaten fiir einen PCI>7 auf (p=0,001). Die
Patienten von Kim et al. hatten einen Uberlebensvorteil von 26 Monaten bei einem
PCI<10 gegenuber 16 Monate bei einem PCI 11-20 und 12 Monaten bei einem PCI>20.
Rudloff et al. stellte in seiner Studie fest, dass alle Patienten die langer als 12 Monate
nach der Kombinationstherapie noch lebten einen PCI < 15 hatten. Glehen et al.
sprachen sich in der grof3ten multizentrischen europaischen Studie mit 159
eingeschlossenen Patienten dafur aus, dass nur Patienten mit einem PCI < 12 einer
CRS und HIPEC zugefuhrt werden sollten, da kein Patient mit einem daruber liegenden
PCI langer als drei Jahre Uberlebte. Dies war unabhangig davon ob eine komplette
Zytoreduktion im Sinne eines CC-Scores von 0 erreicht wurde oder nicht, was sich mit
unseren Ergebnissen deckt.'® Auch Fugazzola et al. konnten eine hohere
Uberlebenszeit fiir Patienten mit einem PCI<12 ermitteln.”® Magge et al. empfehlen eine
CRS und HIPEC nur bei lokal begrenzter peritonealer Metastasierung durchzufuhren,
ein genauer PCI, ab dem die Patienten einer palliativen Therapie zugefuhrt werden
sollen, wird jedoch nicht beschrieben.”® Coccolini et al. sprachen in einer Metanalyse
von insgesamt 748 Patienten mit Magenkarzinom mit peritonealer Metastasierung einen
PCI<12, bzw. PCI>12 als Cut Off fiir besseres oder schlechteres Uberleben bei der
Therapie mit CRS und HIPEC aus.% Mit einer medianen Uberlebenszeit von 10
Monaten erzielten unsere Patienten ein dhnliches Uberleben wie beinahe alle der in
Tabelle 21 aufgefiihrten européaischen Studien, bei denen das mediane Uberleben
zwischen 8 und 11,5 Monaten lag. Chia et al. und Boerner et al. jedoch ermittelten
Uberlebenszeiten die mit 17,3 und 17,2 Monaten im Median deutlich héher ausfielen.8®
% Bei den Patienten von Chia et al. wurde jedoch ein deutlich niedrigerer medianer PCI
von 6 erhoben und in der Studie von Boerner et al wurden nur Patienten mit einem
PCI<10 einer CRS und HIPEC zugefuhrt, was erneut die Bedeutung des PCI fur die
Uberlebenszeit hervorhebt und gleichzeitig den Vergleich mit diesen Studien
erschwert.86 96 Canbay et al. konnten mit einer medianen Uberlebenszeit von 15,8
Monaten bzw. 19 Monaten fur mit CRS und HIPEC therapierte Patienten aufweisen.
Einer Therapie mit CRS und HIPEC wurden jedoch nur Patienten zugefuhrt, welche auf
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eine zuvor durchgefihrte bidirektionale Chemotherapie (systemische Chemotherapie
und intraperitoneale Chemotherapie) ansprachen, sodass eine zusatzliche
Patientenselektion vor CRS und HIPEC durchgeflhrt wurde, welche bei den tbrigen
oben aufgefuhrten Studien nicht durchgefuhrt wurde. Bei Canbays Patienten fuhrte
neben einer kompletten CRS ein PCI<7 signifikant zu besseren Uberlebenszeiten.®® In
der koreanischen Studie von Kim et al. wurde eine vergleichsweise hohe
Uberlebenszeit von 19 Monaten im Median erreicht. Es ist an dieser Stelle zu betonen,
dass im asiatischen Raum die Prognose des Magenkarzinoms nur bedingt mit der im
europaischen vergleichbar ist. Dies liegt unter anderem an einer bei europaischen
Patienten haufiger auftretenden lymphogenen Metastasierung, haufigerem Auftreten
von siegelringzelligen Karzinomen, weniger aggressiverem chirurgischen Vorgehen und
vermeintlich geringerer Expertise in der Therapie aufgrund von deutlich niedrigeren
Fallzahlen.®” 9 Der in dieser Studie imponierende Uberlebensvorteil von Patienten mit
einem PCI<13 gegenuber Patienten mit einem PCI>13 und die Tatsache, dass bis auf
eine Patientin niemand mit einem PCI>12 langer als 24 Monate Uberlebte, bestatigen
die Bedeutung der praoperativen Ausdehnung der peritonealen Metastasierung,
unabhangig von der Vollstandigkeit der Zytoreduktion. Der von vielen Autoren als
unabhangiger prognostischer Faktor aufgezeigte CC-Score konnte in unserer Studie
nicht mit einem signifikanten Unterschied im Uberleben assoziiert werden. 9 20 67 75 76 89
Dies liegt moglicherweise darin begriindet, dass Uber 2/3 der Patienten einen CC-Score
von 0 hatten und die Verteilung zu stark zu Gunsten der kompletten Zytoreduktion lag
und die Fallzahl derer mit einem hoherem CC-Score fur einen signifikanten Unterschied
bezlglich der Lebenszeit zu gering war. Die in meiner Studie vorliegende
Komplikationsrate von 40 % liegt im Bereich der Komplikationsraten, welche in
vergleichbaren Studien erhoben wurden. Diese variierten zwischen 14,5 % - 52 %.1° 20
6776 78 85 86 93 94 Eg jst zu bemerken, dass die verschiedenen Autoren unterschiedliche
Klassifikationen verwendet haben und hierbei nicht immer angegeben wurde nach
welcher Klassifikation die Komplikationsraten bewertet wurden. Autoren, deren Studien
Komplikationsraten von 21,5 % - 27,6 % zeigten und somit deutlich niedrigere
Komplikationsraten als meine Studie aufwiesen, schlossen Patienten mit einem
geringeren Durchschnittsalter ein.'® 20 85 93 94 Ygng et al. in deren Studie eine
Komplikationsrate von 14,7 % ermittelt wurde, gaben keine Klassifikationsart und kein
Durchschnittsalter der Patienten an. Insgesamt lassen sich mogliche Ursachen flr
niedrige Komplikationsarten, wie z.B. die Anzahl an vorerkrankten Patienten,
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Operationszeiten, Anastomosenzahlen und Anzahl an Organresektionen in den

genannten Studien schlecht nachvollziehen, was eine Vergleichbarkeit schwierig macht.

8.5. Empfehlungen fur zukinftige Studien zu CRS und HIPEC
Zwei bisher durchgefuhrte Studien mit hohen Patientenzahlen zeigten, dass auch fur
das peritoneal metastasierte Magenkarzinom bei hochselektionierten Patienten
Langzeitiberleben mit 5 Jahreslberlebensraten von 13-27% erreicht werden kann.® 20
Dies ist fur ein Magenkarzinom des Stadiums |V ein erstaunlich gutes Ergebnis,
betrachtet man die medianen Uberlebenszeiten nach herkémmlicher Therapie, also
palliativer systemischer Chemotherapie oder bestmdoglicher unterstutzenden
Behandlungsmdglichkeiten (engl.: best supportive care) von 3 - 8 Monaten.® '° Bisher
nur unzulanglich gepruft ist jedoch, ob die CRS alleine oder in Kombination mit der
HIPEC fir ein verlangertes Uberleben verantwortlich ist. Hierzu findet sich in der
internationalen Literatur nur eine randomisierte Studie aus China, in der ein signifikanter
Uberlebensvorteil von 11,0 Monaten gegeniiber 6,5 Monaten fiir die Therapie mit CRS
und HIPEC gegenliber alleiniger CRS ermittelt wurde.®” In einer franzésischen
randomisierten Studie bei 133 Patienten mit peritonealer Metastasierung kolorektaler
Karzinome wurde hingegen festgestellt, dass die CRS und HIPEC keinen
Uberlebensvorteil gegeniiber alleiniger CRS erreichen konnte (41,7 vs. 41,2 Monate)
aber die Patienten unter dieser Therapie einen hoheren Anteil an
Langzeitkomplikationen aufwiesen (24,1 % vs. 13, 6 %).5° Um die Kombinationstherapie
von CRS und HIPEC gegenuber alleiniger CRS bei europaischen Patienten mit
peritonealer Metastasierung eines Magenkarzinoms zu untersuchen, wird zum aktuellen
Zeitpunkt die GASTRIPEC Studie durchgefuhrt. Aufgrund der hohen postoperativen
Morbiditat und dem interindividuell sehr unterschiedlichem Therapieerfolg sind sich die
Autoren der Veroffentlichungen zur CRS und HIPEC einig, dass eine strenge
Patientenselektion erfolgen muss, damit ein komplikationsarmer postoperativer Verlauf
und gute onkologische Ergebnisse erzielt werden kénnen.'® 20 76 \Welche Kriterien
hinsichtlich der Patientenselektion herangezogen werden mussen, um besonders gute
onkologische Ergebnisse zu erreichen, ist bisher nicht klar. Folglich fehlen international
standardisierte Auswahlkriterien. In dieser Arbeit wiesen Patienten mit einem PCI<13
eine deutlich héhere Uberlebenszeit auf als Patienten mit einem PCI>13 (p=0,017). Die
herausragende Bedeutung des PCI fiir die Uberlebenszeit deckt sich mit den

Ergebnissen anderer Studien mit groRen Patientenzahlen.'® 87 8 Somit konnte ein
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Parameter erhoben werden, der praoperativ Ruckschlisse auf den onkologischen
Erfolg einer oft komplikationsreichen Therapie zulasst. Aufierdem kann die
Einschatzung der Ausdehnung peritonealer Metastasen durch den PCl eine
Abschatzung des Erfolges der Tumorreduktion, reprasentiert durch den CC-Score,
moglich machen, welcher in vielen Studien als einer der wichtigsten signifikanten,
unabhangigen Faktoren ermittelt wurde.® 20 67 75 76 |nternational werden bei der
Erhebung der Ausdehnung der peritonealen Metastasen jedoch verschiedene
Klassifikationssysteme verwendet. So pladieren wir fur eine einheitliche Klassifikation
zur praoperativen Erhebung Tumorlast. Um die Patienten zu selektieren, die von einer
CRS und HIPEC besonders profitieren, mussen auf’er dem PCI weitere praoperativ
bestimmbare prognostische Faktoren in groRen Studien ermittelt werden. Sind diese
Faktoren gefunden, bedarf es einer internationalen Standardisierung bei der Auswahl
der Patienten. Nur so kdnnen bestmdgliche Resultate erzielt werden, um die CRS und
HIPEC als Standardempfehlung fur die Behandlung von gewissen Patienten mit
peritoneal metastasierten gastrointestinalen Tumoren zu etablieren. Hierzu bedarf es
einer grof3eren Anzahl von besser miteinander zu vergleichenden klinischen Studien mit

einer hohen Anzahl von eingeschlossenen Patienten wie der GASTRIPEC Studie.
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