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Abstract - deutsche Version

Einfiihrung

Die Peritonealkarzinose ist ein fortgeschrittenes Tumorstadium von verschiedenen abdominalen
Neoplasien dar. Die Therapie-Kombination bestehend aus zytoreduktiver Chirurgie (CRS) und
hyperthermer intraperitonealer Chemotherapie (HIPEC) kann bei ausgewdihlten Patienten die
Prognose verbessern und Symptome lindern. Gleichzeitig besteht bei dieser Therapieoption ein
relevantes Komplikationsrisiko. Das Ziel dieser Studie ist die Faktoren Geschlecht und Alter als

potenzielle Einfluss und Risikofaktoren nach Zytoreduktion und HIPEC zu analysieren.

Methoden

Die Studie wurde an 1.711 Patienten mit Peritonealkarzinose durchgefiihrt (917 weiblich, 794
ménnlich). Sie wurden zwischen 01/2001 und 07/2014 mit der Therapie-Kombination bestehend
aus zytoreduktiver Chirurgie (CRS) und hyperthermer intraperitonealer Chemotherapie (HIPEC)
an sieben nationalen HIPEC-Zentren behandelt. Die klinischen Daten wurden in einer
standardisierten Datenbank der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie

(DGAV) gesammelt. Die statistische Analyse wurde mit SPSS 20 von IBM durchgefiihrt.

Ergebnisse

Eine signifikant hohere Odd's Ratio flir die postoperativen Komplikationen:
Anastomoseninsuffizienz (p < 0,05) und Wundheilungsstérungen (p < 0,01) zeigten Ménner im
Vergleich zu Frauen. Der Peritoneal-Cancer-Index (PCI) spiegelt die prdoperative Tumorlast
wider. Méanner hatten im Vergleich zu Frauen einen signifikant héheren PCI (p < 0,001).
Dariiber hinaus konnte bei Frauen signifikant (p < 0,01) hiufiger eine vollstindige Zytoreduktion
CC = 0/1 durchgefiihrt werden. Anastomoseninsuffizienz (p < 0,001) und die Hohe des
CC-Score (p < 0,001) bestimmen das postoperative Uberleben.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der Studie konnten ein erhohtes Komplikationsrisiko bei Mannern aufzeigen.
Gleichzeitig ist die Tumorlast bei Ménnern zum Zeitpunkt der Operation vergleichsweise hoher.
Dies geht oftmals einher mit einem komplizierteren chirurgischen Verfahren. In der Regel
nehmen Frauen friiher medizinische Hilfe war im Vergleich zu Méannern. Zudem nehmen sie
regelméfBig an Krebsvorsorgeuntersuchungen teil. Daher kann die Diagnose frither gestellt

werden und gleichzeitig eine addquate Behandlung begonnen werden.



Abstract - englische Version

Introduction

The peritoneal carcinomatosis is an advanced cancer stage of different abdominal neoplasia. The
combined therapy of cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) may relieve symptoms and improve prognosis in selected patients. At
the same time this treatment option has a relevant risk for complications. This study's aim is to
analyse the influence of gender and age. These factors may have influence on prognosis or are

potential risk factors after cytoreduction and HIPEC.

Methods

In this study, data from 1711 patients with peritoneal carcinomatosis (917 female, 794 male) was
analysed. The treatment was between 01/2001 and 07/2014 with the technique of Cytoreduction
(CRS) and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) at seven national HIPEC-
centres. Patient data was collected in a standardized way using a database of the German Society
for General and Visceral Surgery (DGAV). The software SPSS 20 by IBM was used for

statistical analysis.

Results

The odd's ratio for postoperative complications was in men higher compared to women:
anastomotic leakage (p < 0.05) and impaired wound healing (p < 0.01). The peritoneal cancer
index (PCI) reflects the preoperative tumour burden. The PCI was in men significantly higher
compared to women (p < 0.001). Furthermore, in women was a complete cytoreduction CC = 0/1
more frequently performed (p < 0.01). Postoperative survival is amongst others affected by the

complication: anastomotic leakage (p < 0.001) and by the level of CC-Score (p <0.001).

Conclusion

The results of the study showed an increased risk for complications in men. At time of surgery
the tumour load is higher in men. This is more often associated with a more complicated surgical
procedure. Usually women seek medical help sooner compared to men at time of diagnosis.
They also perceive regular cancer check-up’s. Therefore diagnosis and adequate treatment can be

made earlier.



1. Einleitung

Seit Jahrhunderten beschéftigt die Erkrankung ,,Krebs* die Menschheit. So auch den im Jahre
1888, 70 jihrig, an Magenkrebs verstorbenen Schriftsteller Theodor Storm. Seine Erfahrungen,
die ganz charakteristisch fiir die Erkrankung sind, beschreibt er in einem Gedicht mit dem Titel
Beginn des Endes - nachfolgend ein Auszug daraus:

Ein Punkt nur ist es, kaum ein Schmerz, Nur ein Gefiihl, empfunden eben; Und dennoch spricht
es stets darein, und dennoch stort es dich zu leben. Wenn Du es andern klagen willst, So kannst
du's nicht in Worte fassen. Du sagst Dir selber: "Es ist nichts!“ Und dennoch will es dich nicht
lassen. So seltsam fremd wird dir die Welt, und leis verldsst dich alles Hoffen, Bis du es endlich,
endlich weif3t, dass dich des Todes Pfeil getroffen.

Fast 130 Jahre spater schockiert die Diagnose Krebs weiterhin und wird oft mit
Hoffnungslosigkeit und Unheilbarkeit in Verbindung gebracht.

Eine andere Sprache sprechen jedoch die aktuellen Zahlen und Statistiken des Robert-Koch-
Instituts. Mehr als die Halfte aller Krebspatienten konnen auf dauerhafte Heilung hoffen. Dies ist
ein Erfolg der medizinischen Schwerpunktforschung im Bereich maligner Erkrankungen.
Dennoch gehoren maligne Erkrankungen mitunter zu den héaufigsten Todesursachen in
Deutschland. Sie standen Berichten des statistischen Bundesamts von 2010 zufolge an zweiter
Stelle der Todesursachenstatistik hinter den Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die grofite Gruppe
innerhalb der malignen Tumorerkrankungen stellten Tumore des Gastrointestinaltraktes mit
67.307 Sterbefdllen im Jahre 2010. Sie sind damit fiir nahezu ein Drittel (insgesamt 218.258 im
Jahre 2010) aller Sterbefdlle unter den malignen Tumorerkrankungen verantwortlich. Bereits bei
der Mortalitdt der gastrointestinalen Tumoren zeichnet sich ein Unterschied zwischen Frauen
und Miénnern ab. Ménner weisen eine hohere Mortalitit auf. Gleichzeitig ist die Inzidenz fiir
Tumorerkrankungen bei Minnern héher im Vergleich zu Frauen (sieche Tabelle 1).!

Die Fritherkennung von malignen Neoplasien stellt den wichtigsten Faktor fiir Therapie,
Heilungschancen und Prognose dar. Fiir die verschiedensten Tumorerkrankungen sind
mittlerweile Screeningmethoden zur Frithdiagnostik verfiigbar. Als Beispiel sei hier genannt die
systematische Selbstuntersuchung und Screening-Mammographie beim Mammakarzinom oder
die digital rektale Untersuchung (DRU) beim Prostatakarzinom kombiniert mit der Bestimmung
des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) im Blutserum.

Metastasierungen verschlechtern die Heilungschancen einer Tumorerkrankung erheblich.
Metastasen, hierunter versteht man Tumorzellen, die sich vom urspriinglichen Tumor ablésen

und mit dem Blut oder der Lymphe in andere Korperregionen einwandern. Sie stellen ein



fortgeschrittenes Stadium einer Tumorerkrankung dar; Therapieméglichkeiten sind oftmals
palliativ. Insbesondere Fernmetastasierungen dndern die Tumorerkrankung von einer lokalen zu
einer systemischen Erkrankung. Fernmetastasen in das Peritoneum des Bauchraums, wie es bei
der Peritonealkarzinose (PC) auftritt, stellen sowohl fiir die Betroffenen, als auch fiir die
behandelnden Arzte eine groBe Herausforderung dar. Im Rahmen der kontinuierlichen
Optimierung und Weiterentwicklung der Therapiekonzepte fiir die Behandlung der
Peritonealkarzinose gilt es mogliche Einflussfaktoren zu entdecken. Inwiefern beeinflusst das

Geschlecht und das Alter die Prognose der Peritonealkarzinose nach chirurgischer Therapie?

1.1. Peritonealkarzinose

Unter der Tumorerkrankung Peritonealkarzinose (PC) versteht man maligne Neoplasien im
Bereich des Peritoneums. Erstmals beschrieben wurde diese Erkrankung im Jahre 1931 vom
amerikanischen Pathologen John A. Sampson.”> Er beschrieb die Peritonealkarzinose als eine
Tumorzellstreuung in die Peritonealhdhle ausgehend vom Ovarialkarzinom.

Mittlerweile ist bekannt, dass die Peritonealkarzinose nicht ausschlielich vom Ovarialkarzinom
ausgeht, sondern auch weitere Tumorentitéten fiir die Entwicklung einer PC verantwortlich sind.
Grundsitzlich wird die PC unterteilt in primdre Formen, wie das peritoneale Mesotheliom oder
das Pseudomyxoma peritonei (PMP). Primire Formen entstehen direkt im Peritoneum. Nach
neuster Studienlage ist das Pseudomyxoma peritonei eine Sonderform der Peritonealkarzinose.
Ausgehend von muzindsen Neoplasien der Appendix vermiformis, zeigt das Pseudomyxoma
sich klinisch mit einer muzindsen Aszites-Ansammlung in der peritonealen Hohle.® In der
vorliegenden Arbeit wird das PMP als primédre Peritonealkarzinose weiterhin klassifiziert, weil
die Datenerhebung bis in das Jahr 2001 zurtickgeht. Damals war es in der einschlidgigen Literatur
als primére Peritonealkarzinose klassifiziert.

Davon abzugrenzen ist die sekunddre Peritonealkarzinose. Hierbei handelt es sich um eine
peritoneale Aussaat maligner Tumoren des Gastrointestinaltraktes (vor allem Magen-,
Diinndarm-, Appendix- und Kolorektalkarzinome) und pelviner Organe (vor allem
Ovarialkarzinome). Auch extraabdominelle Tumore konnen im terminalen Stadium die Ursache
einer Peritonealkarzinose darstellen. Als Beispiel sei hier das Mammakarzinom genannt. In
seltenen Fillen kann der Primartumor nicht gesichert werden, in diesen Fillen spricht man von
einem CUP-Syndrom (,,cancer of unknown primary*).

Uber lange Zeit galt die Peritonealkarzinose als Manifestation einer himatogenen systemischen

Metastasierung. Mittlerweile mehren sich die Hinweise, dass die Entstehung der PC per



continuitatem erfolgt. Hierbei streut der Primirtumor spontan, insbesondere bei Verletzung oder
Durchbruch der Tumorkapsel, mit anschlieBender Tumorinfiltration in die verschiedenen
Gewebsschichten bis in die Serosa.

Dieser Pathomechanismus setzt sich nach Ceelen & Bracke aus mehreren Schritten zusammen
(siche Abbildung I). Zunichst 16sen sich Tumorzellen vom Primértumor (1). Einzelne Zellen
treten nach intraperitoneal {iber und werden durch die zirkulierende Peritonealfliissigkeit verteilt.
Am neuen Manifestationsort kommt es zur Zelladhdsion (2) mit Apoptoseinduktion.
AnschlieBend erfolgt die eigentliche Tumorzellinvasion (3.) mit Degradation der Basalmembran.

Im letzten Schritt erfolgt die Infiltration (3s5) am neuen Manifestationsort.

Primértumor .
freie Tumorzelle

anheftende
Tumorzelle

Peritonealhohle

3A

anhieftende
Tumorzelle

/_/ | ‘ /
~invasive _ /’I
— / (\Tumorzelle ,.f'

| =< e

BM ECM

Fibroblast

Abbildung I: Peritonealkarzinose - Pathogenese
1: Ablosung einer Tumorzelle vom Primartumor und Auswanderung nach intraperitoneal. 2: Adhésion der
Tumorzelle an Mesothel- oder Endothelzellen iiber direkte 24 oder indirekte, fibrin-gestiitzte 2 Interaktionen.
3a: Invasion submesothelialer Schichten mit nachfolgender 3s Infiltration des umliegenden Stromas.
Wihrend der Invasion kdnnen Tumorzellen die mesotheliale Basalmembran (BM) durchlaufen und mit der

interstitiellen extrazelluliren Kollagenmatrix (ECM) und den Stromazellen interagieren.*

Das Grundverstidndnis der beschriebenen Pathogenese ist von grof3er Relevanz fiir den klinischen

Alltag. Einigen Karzinomen kann eine synchrone Metastasierung ins Peritoneum nachgewiesen



werden, wie z.B. beim Kolorektalkarzinom in 15-20% der Fille, beim Magenkarzinom in 10-

20% (siehe Tabelle 2).°

1.1.2. Epidemiologie

Laut dem Robert-Koch-Institut liegt die Inzidenz in der Bundesrepublik Deutschland (BRD) fiir
alle malignen Neoplasien bei insgesamt 477.300 Fillen pro Jahr (2010). Die Inzidenz der
Minner ist mit 264.700 Féllen etwas hoher als bei Frauen mit 224.910 Fillen. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt hierbei im Median bei 69 Lebensjahren.

Die Inzidenz der Primartumoren, die zu einer Peritonealkarzinose fithren konnen, ist in Tabelle 1
nach Frauen und Minnern getrennt dargestellt.! Hierbei zeichnet sich ab, dass bei der PC

gastrointestinaler Genese Ménner eine hohere Inzidenz als Frauen aufweisen.

Tabelle 1:Inzidenz der Primédrtumoren ausgehend fiir eine

Peritonealkarzinose von 2010!

Tumorentitét weiblich ménnlich
Kolorektalkarzinom 27.571 33.181
Magenkarzinom 6.688 9.147
Ovarialkarzinom 7.785 -
Pankreaskarzinom,

cholangiozelluldres 11.131 10.267
Karzinom

CUP-Syndrom, Mamma-

Karzinom, 83.365 17.471
Nierenzellkarzinom

Pseudomyxoma peritonei® |~ 45 ~ 15
Peritoneales Mesotheliom’ |~ 16 - 164 ~41 -245

Die Inzidenz der Peritonealkarzinose wird in der BRD auf etwa 20.000 Félle (rund 4,3%) pro
Jahr geschitzt, exakte Zahlen sind nicht verfiigbar. Je nach Priméirtumor und Stadium der
Erkrankung ist die Inzidenz fiir eine Peritonealkarzinose verschieden.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Kolorektalkarzinoms hat in circa 15-20% aller Fille eine

Fernmetastasierung ins Peritoneum bereits stattgefunden.
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Allgemein betrachtet ist die Wahrscheinlichkeit fiir die Manifestation einer Peritonealkarzinose

erhoht, wenn bereits Fernmetastasen bestehen.’

In einer niederlandischen Kohortenstudie beschrieb Lemmens et al.

am Beispiel des

Kolonkarzinoms Faktoren, die mit einem erhohten Risiko fiir eine peritoneale Metastasierung

einhergehen.’
a) fortgeschrittenes T-Stadium
b) fortgeschrittenes N-Stadium
¢) niedriger Differenzierungsgrad

d) junges Patientenalter (unter 60 Jahre)

e) Tumor-Differenzierung: muzindses Adenokarzinom

Eine Ubersicht uber die Inzidenz einer Peritonealkarzinose fiir die verschiedenen Tumorentitdten

zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2:1Inzidenz der Peritonealkarzinose aufgelistet nach

verschiedener Tumorentitit’

Inzidenz der

Tumorentitét
Peritonealkarzinose
Kolorektalkarzinom 15 - 20% isoliert
20 - 30% mit anderen
Tumorbesiedlungen z.B.
Leber
Magenkarzinom 10 - 20% bei Erstdiagnose
30 - 40% fur T3N +
Primértumor
40 - 50% als Rezidiv
Ovarialkarzinom 60 - 80% bei der
Primardiagnose
55 - 75% als Rezidiv
Pankreaskarzinom,
cholangiozelluléres 5-10%
Karzinom
CUP-Syndrom, Mamma-
Karzinom, <5%

Nierenzellkarzinom
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1.1.3. Tumorentititen

1.1.3.1. Kolorektalkarzinom (KRK)

Eine der hiufigsten Indikationen zur Durchfiihrung einer zytoreduktiven Chirurgie (CRS) und
hyperthermen Chemotherapie (HIPEC) stellt die Peritonealkarzinose eines Kolorektalkarzinoms
(KRK) dar. Bei dieser Therapieform liegt die 5-Jahres Uberlebensrate bei 51%. Mit der rein
systemischen Chemotherapic werden 5-Jahres Uberlebensraten von 13% erreicht. Die
postoperative Morbiditit liegt zwischen 23% und 44%.°!°

In einer multizentrischen Studie von Glehen et al. stellte ein Vergleich der postoperativen
Uberlebenszeit eine signifikant bessere Prognose fiir Frauen im Vergleich zu Ménnern dar. Die
mediane Uberlebenszeit bei Frauen beliuft sich auf bis zu 22 Monate. Im Vergleich dazu werden
bei Minnern mediane Uberlebenszeiten von bis zu 17 Monaten erreicht.!! Begriindet wird dies
mit einem meist ausgedehnteren Befund der PC bei Ménnern zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung.!! Neben dem Geschlecht beeinflusst der Faktor Alter das Ergebnis der HIPEC

Therapie. Ein Alter iiber 65 Jahren stellt einen negativen Prognosefaktor dar.!!

1.1.3.2. Magenkarzinom

Die therapeutischen Moglichkeiten beim Magenkarzinom sind dank neuer neo- und adjuvanter
Therapiekonzepte (Chemotherapie/Radiatio), sowie der Zulassung von Trastuzumab beim
metastasierten HER2-positiven Magenkarzinom, verbessert worden. Bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren mit peritonealer Metastasierung ist die mittlere Uberlebenszeit bei systemischer
Chemotherapie mit etwa 7 - 9 Monaten und einer 2 Jahres Uberlebensrate von etwa 10% deutlich
eingeschriinkt.!?

Mittels CRS & HIPEC kann bei peritoneal metastasiertem Magenkarzinom in einer

3 Die mittlere

selektionierten ~Patientengruppe die Uberlebenszeit verlidngert werden.!
Uberlebenszeit liegt bei bis zu 10 Monaten, gleichzeitig wird eine 5 Jahres Uberlebensrate von
bis zu 16% erreicht.'*

Aktuell wird an der Charit¢é Berlin der Stellenwert der HIPEC als Bestandteil des
Therapiekonzepts im Rahmen einer Phase III-Studie (GASTRIPEC-I) beim peritonealen

metastasierten Magenkarzinom ermittelt.'>
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Nach Glehen et al. wurde bei Frauen fiir diese Tumorentitit ein negativer prognostischer
Einfluss nachgewiesen. Gleichzeitig traten bei Patienten dlter als 60 Jahre signifikant mehr

postoperative Komplikationen auf.'¢

1.1.3.3. Pseudomyxoma peritonei (PMP)

Beim Pseudomyxoma peritonei handelt es sich um ein klinisches Syndrom mit massiver
tumorzellarmer Gallertbildung in der intraperitonealen Hohle. Eine muzindse Neoplasie oder
eine Mukozele der Appendix bzw. des Ovars sind meist Ursprung dieses Erkrankungsbildes.
Man unterscheidet histopathologisch dabei zwei verschiedene Formen. Die prognostisch
giinstigere Gruppe, wichst verdrangend und wird als disseminierte peritoneale Adenomuzinose
(DPAM) bezeichnet, die prognostisch ungiinstigere Gruppe wichst infiltrierend, genannt:
peritoneale muzindse Karzinomatose (PMCA).

Insgesamt hat, aufgrund des langsamen Tumorwachstums, das PMP nach Therapie mit CRS &
HIPEC eine vergleichsweise giinstige Prognose.

Bei Durchfiihrung der multimodalen Therapie mittels CRS & HIPEC konnen 5 Jahres
Uberlebensraten von bis zu 80% erreicht werden.!317-13

Die CRS & HIPEC stellt gerade bei unklarem Dignititsstatus des Pseudomyxoms und beim
Vorliegen einer PMCA das Therapieverfahren der Wahl dar.

Die Inzidenz fiir das PMP ist bei Frauen im Vergleich zu Méannern hoéher. Dies kann damit
begriindet werden, dass das PMP auch vom Ovar ausgehen kann. Insgesamt erkranken Frauen
haufiger an der prognostisch giinstigeren Subgruppe des Pseudomyxoma peritonei. Bei der
Therapie des PMP mit CRS & HIPEC =zeigt das weibliche Geschlecht ebenfalls einen

prognostisch giinstigen Einfluss auf die postoperative Uberlebenszeit.!*->*22

1.1.3.4. Peritoneales Mesotheliom

Das peritoneale Mesotheliom ist eine seltene Erkrankung.

Das Mesotheliom entsteht im Mesothel, als Teil der Serosa. Diese bildet eine Art ,,Verpackung*
der Pleura- und der Peritonealhdhle. Mesotheliome entstehen zu 90% im pleuralen und zu 10%
im peritonealen Raum.? Intraoperativ stellt sich das peritoneale Mesotheliom als weiBliche
Tumorknoten, ,,zuckergussartig* verdndert, dar.

Mittlerweile betriigt die mediane Uberlebenszeit nach Therapie des peritonealen Mesothelioms

mit CRS & HIPEC 53 Monate, bei 5 Jahres Uberlebensraten von bis zu 47%.2*
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Mit einer systemischen Chemotherapiegabe kann im Durchschnitt eine mediane Uberlebenszeit
von 12,5 Monaten erreicht werden.?’

Analog zum PMP unterscheidet man auch beim peritonealen Mesotheliom Subtypen mit
giinstiger und ungiinstiger Prognose. Eine glinstige Prognose ist dem epithelialen Typ zu
zuschreiben, der sarkomatoide Subtyp weist eine vergleichsweise ungiinstige Prognose auf.

In der Literatur gibt es verschiedene Hinweise filir die karzinogene und proinflammatorische
Wirkung von Asbest und die Entstehung von Mesotheliomen.” Minner sind in den friihen 80er
Jahren vermehrt Asbest exponiert, aufgrund ihres Berufes oder ihres beruflichen Umfeldes, z.B.
bei Bauarbeitern. Sie sind somit einem hoheren Risiko exponiert, an einem Mesotheliom zu
erkranken. Die Inzidenz fiir ein peritoneales Mesotheliom ist bei Médnnern im Vergleich zu
Frauen hoher.”-2627

Allgemein haben an peritonealem Mesotheliom erkrankte Frauen eine signifikant bessere
Uberlebenszeit als Minner.?4**-3 Dies konnte damit zusammenhiingen, dass bei Frauen
hdufiger ein epithelialer Subtyp nachgewiesen werden konnte. Dieser geht mit einer besseren
Prognose einher. Daneben ist der PCI bei Frauen zum Zeitpunkt der Operation signifikant
niedriger als bei Méannern. Pinton et al. konnte bei Frauen eine vermehrte Expression des
Ostrogen B-Rezeptors aufzeigen. Dies beeinflusst das Uberleben ebenfalls positiv.’! Nach

Therapie mit CRS & HIPEC betriigt die mediane Uberlebenszeit bei Frauen 5 Jahre, bei

Minnern hingegen 1,5 Jahre.?

1.1.4. Klinik und Diagnostik

Uber lingere Zeit ist die Peritonealkarzinose hiufig klinisch inapparent. Eine klinische
Vorstellung erfolgt oftmals mit nicht spezifischen abdominellen Symptomen bzw. einer B-
Symptomatik (unerklirliches Fieber, Nachtschweif3, ungewollter Gewichtsverlust von mehr als
10 Prozent des Korpergewichts innerhalb von 6 Monaten). Oftmals manifestiert sich klinisch die
peritoneale Tumordissemination erst im fortgeschrittenen Stadium bei Auftreten von Aszites. Ein
Aszitespunktat kann hierbei bereits zytologisch wichtige Anhaltspunkte zur Bestimmung der
Tumorentitdt geben. Je nach Organbefall konnen sich Symptome, wie Harnstau, Cholestase oder
eine Stenosesymptomatik bis zum mechanischen Ileus entwickeln. Pathognomonisch fiir die
Peritonealkarzinose sind diese Symptome jedoch nicht.

Bei Vorliegen einer synchronen peritonealen Metastasierung kommen Symptome und

Komplikationen, die durch den Primértumor verursacht sind, hinzu.’
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Eine Einstufung des Tumorausmales und die Moglichkeit einer vollstindigen Tumorresektion
sind endgiiltig erst intraoperativ abzuschitzen. Einen bedeutenden prognostischen Faktor stellt
die vollstindige Tumorresektion dar. Diese ist gegeben, sofern nur mikroskopische Tumoranteile
verbleiben, also definitionsgemdl ab einem Tumorrest von weniger als 0,25cm
(siehe Abschnitt 2.2.4.).*

Im Vorfeld invasiver MaBnahmen gilt es die Tumorentitét, das Ausmal} des peritonealen Befalls
und die Invasivitit zu bestimmen.?* Der derzeitige diagnostische Standard ist im Methodikteil

(siehe Abschnitt 2.2.2.) beschrieben.

1.1.5. Therapie

Die Diagnose Peritonealkarzinose (PC) geht mit einer deutlich reduzierten durchschnittlichen
Uberlebenszeit einher. Bis vor Kurzem waren ausschlieBlich palliative Therapieansitze
verfiigbar. Je nach Tumorentitit wurde und wird bis heute noch in vielen Féllen mit systemischer
Chemotherapie behandelt. Auf dem Gebiet der Therapie der Peritonealkarzinose (PC) hat sich in
den letzten Jahren jedoch viel verdndert.

Im Jahre 1989 wurde von Dr. Paul H. Sugarbaker aus dem Washington Cancer Center fiir die
Behandlung der PC eine neue Therapieform vorgestellt.** Makroskopische Tumoranteile werden
reseziert (zytoreduktive Resektion = CRS). AnschlieBend folgt die Eliminierung
mikroskopischer Tumoranteile mittels hyperthermer intraperitonealer ~Chemotherapie
(HIPEC).*>%¢ Fiir diese Erkrankungsform ist dies das erste potentiell kurative Therapiekonzept.
Folglich fiihrte dies zu einer géinzlich neuen Sicht auf die Erkrankung und deren
Therapieoptionen. Heutzutage wird diese Erkrankung immer seltener als diffuse
Fernmetastasierung eines Primdrtumors und damit finalem Stadium eingeordnet. Stattdessen
betrachtet man die Peritonealkarzinose viel mehr als erste Manifestation einer lokalen
Metastase,”>**’ beziehungsweise als weiteren Progress des Primértumors, vergleichbar mit einer
solitiren Lebermetastasierung.>®

Bis zum heutigen Tage wird bereits in einigen Landern das Therapiekonzept der CRS & HIPEC
als Standardtherapie der Peritonealkarzinose bei Kolorektalkarzinom empfohlen. Jedoch besteht
nach wie vor noch kein einheitlicher Standard fiir das Therapiekonzept.*

Das Operationsverfahren sowie die HIPEC-Behandlung werden im Detail im Methodikteil
(Abschnitt 2.2.3.-5.) dargestellt.
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Bei Verdacht auf eine peritoneale Tumordissemination kann in fast allen ausgewdhlten Fillen
eine diagnostische Laparoskopie zur histologischen Sicherung und Beurteilung des

TumorausmaBes durch den erfahrenen Chirurgen sinnvoll sein.*

1.2. Gender Medizin

Anfang der Neunziger erkannte man, dass die Unterschiede zwischen Frau und Mann
weitldufiger sind, als rein anatomischer Art.

Es entwickelte sich die Fachdisziplin Gender Medizin als Teilgebiet der personalisierten
Medizin. Hauptziel dieser Fachdisziplin ist die Verbesserung von Gesundheit und medizinischer
Versorgung fiir beide Geschlechter.

Geforscht wird zum einen an den Unterschieden biologischer Natur; definiert als ,,sex*. Laut der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) versteht man unter ,,sex” den Bezug auf die biologischen
und physiologischen Charakteristika, die Frau und Mann definieren.*! Mit einbezogen werden
u.a. die genetische Pridisposition, Sexualhormone und deren Auswirkungen, Expression von
Enzymen bzw. Rezeptoren, Metabolismus, Interaktion der Therapieagenzien. Gender Medizin
beinhaltet auch die soziokulturellen Unterschiede von Frau und Mann zusammengefasst unter
dem Begriff ,,gender”. Die WHO definiert ,.,gender* iiber die sozial geformten Rollen, das
Verhalten, die Beschéiftigung und durch die Gesellschaft bestimmte Eigenschaften von Frau und
Mann.*! Hierzu gehdren weitere Faktoren wie: Risiko/Stressverhalten, Exposition gegeniiber
Risikofaktoren/Noxen/Stress, Erndhrung, Umweltexposition, Gesundheitsbewusstsein,
Krankheitswahrnehmung, Wahrnehmung von medizinischer Versorgung, Therapie-Compliance,
Krankheitsakzeptanz, familiéire und soziale Unterstiitzung.**

Anfang der 90er Jahre erkennen zwei US-amerikanische Arztinnen Barrett-Connor und Healy,
dass das Herz bei Ménnern und Frauen auf unterschiedliche Weise erkrankt und arbeitet. Sie
gelten heute als Begriinderinnen der Fachdisziplin Gender Medicine. Den Myokardinfarkt als
Beispiel genannt, kann der Krankheitsverlauf ein und derselben Erkrankung zwischen den
Geschlechtern vollig unterschiedlich ablaufen. Betrachtet man die Physiologie, so wirkt bei
Frauen das Geschlechtshormon Ostrogen iiber Jahre hinweg protektiv auf das Herz. Seit rund 20
Jahren werden in der Kardiologie geschlechtsspezifische Unterschiede beispielsweise beim
Myokardinfarkt diskutiert.

Auf Seiten der Onkologie sind bisher relativ wenig Gender Forschungen durchgefiihrt worden.

Sucht man in der medizinischen Publikationsdatenbank pubmed nach Eintrdgen zu Krebs und
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Gender findet man einen verschwindend geringen Anteil von 545 Eintrdgen. Im Vergleich dazu
findet man allein fiir die Diagnose Myokardinfarkt und gender bereits 284 Eintrége.

Die Auswertung eines Gesundheitssurveys in Nordrhein-Westfalen von 2002 ergab, dass 56,5%
aller anspruchsberechtigten Frauen eine Krebsvorsorgeuntersuchung wahrnahmen. Bei Méannern
hingegen waren es nur 29,2%. Hier herrscht Autholbedarf beispielsweise bei der Propagierung
der  Prostatakarzinom-Fritherkennung. Die Beteiligung der Miénner an  solchen
Screeningprogrammen ist gering und steigerungsfihig.*® Begriinden kann man das mit dem
traditionellen Rollenbild des Mannes, moglichst keine Schwichen (z.B. Krankheit) zu zeigen.
Deshalb haben Ménner hiufig Angst vor der Untersuchung und/oder dem Ergebnis.

Es ist nicht gerade einfach, genderspezifische Aussagen zu ermitteln, weil viele Faktoren zu
Verzerrungen (gender-bias) fiihren konnen.** Beispielsweise suchen Frauen unabhingig von
gyndkologischen Symptomen friiher drztliche Hilfe auf, als Ménner.

Die demzufolge moglicherweise frither durchgefiihrte Diagnostik und Intervention konnte das
vergleichsweise hdhere Langzeitiiberleben erkliren.?’

Besonders herausfordernd an der Gender-Forschung ist, dass im Vorfeld evtl. nicht alle gender-

assoziierten Einfluss/Risikofaktoren bekannt sind.

1.3. Gender und Peritonealkarzinose

Auch im Forschungsbereich der Tumorerkrankung Peritonealkarzinose sind unter dem
Untersuchungsaspekt Gender bereits einige Studien durchgefiihrt worden. Hierbei wurden die
Tumorentitdten der Peritonealkarzinose meist einzeln betrachtet.

In einer grofen multizentrischen Studie der australischen Arbeitsgruppe Cao et al. aus dem Jahre
2011 wurde das Hauptaugenmerk auf den Faktor Gender beim peritonealen Mesotheliom gelegt.
Dies ist eine der wenigen groBen Studien zur Peritonealkarzinose, die sich ausschlieBlich mit
dem Faktor Gender bei der Therapie mit CRS & HIPEC beschiftigt.

In die Studie wurden 294 Patienten mit peritonealem Mesotheliom und Zustand nach Therapie
mit CRS & HIPEC eingeschlossen. Die statistische Analyse ergab, dass die postoperative
Uberlebenszeit bei Frauen im Vergleich zu Minnern signifikant linger ist. Die Analyse des
Geschlechts und des Alters ergab, dass Frauen {iber 55 Jahre eine schlechtere Prognose
aufwiesen. Bei Frauen iiber 55 Jahren kann statistisch von einer Postmenopause ausgegangen

werden. Dieser Unterschied zeigte sich beim Vergleich junger und alter Minner nicht.*’
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In der Menopause sinkt die kdrpereigene Produktion von Ostrogen ab. Die Pathogenese und
Therapie des peritonealen Mesothelioms konnte durch ein detailliertes Verstindnis der Rolle von
Ostrogen verbessert werden.

Es bestehen bereits erste Hinweise auf die Einflussnahme von Gender auf die
Peritonealkarzinose. Bisher fehlt es an Studien, die alle Tumorentititen der Peritonealkarzinose
gemeinsam auf den Faktor Gender untersuchen. Die vorliegende Arbeit soll hier Abhilfe leisten.
Die Analyse der soziokulturellen Aspekte die sich mit den Fachdisziplinen Umweltforschung,
Psychologie und Soziologie liberschneiden, wiirde iiber den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit soll der medizinische Hintergrund sein.

1.4. Hypothesen

Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse und Darstellung der Einflussfaktoren
Geschlecht und Alter bei Patienten mit Peritonealkarzinose therapiert mit CRS & HIPEC.

Fiir die vorliegende Arbeit ergibt sich somit folgende zentrale Fragestellung:

Welchen Einfluss hat das Geschlecht und / oder das Alter auf Morbiditit und Mortalitdt nach

Durchfiihrung des multimodalen Therapiekonzepts bei der Peritonealkarzinose?

1. Hypothese: Ja, das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Morbiditét und Mortalitdt des
Therapiekonzeptes.

2. Hypothese: Ménner haben im Vergleich zu Frauen eine hohere Morbiditdt und Mortalitét

3. Hypothese: Ja, das Alter hat einen Einfluss auf die Morbiditdt und Mortalitét

4. Hypothese: Patienten der alten Gruppe haben im Vergleich zu Patienten der jungen Gruppe
eine hohere Morbiditdt und Mortalitét.
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2. Methodik

2.1. Design der explorativen Analyse

Der vorliegenden multizentrischen, klinisch explorativen Kohortenanalyse liegt ein
retrospektives Studiendesign zugrunde.

Die Daten entstammen der nationalen Datenbank ,,HIPEC German Registry der Arbeitsgruppe
,Peritoneum® der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO-V) gegriindet von der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV). Diese Datenbank wurde
am 06.04.2011 ins Leben gerufen. Der Datenexport fiir die vorliegende Studie erfolgte am
22.07.2014. Eine retrospektive Dateneingabe erfolgte bei Patienten, die vor 2011 operiert
wurden. Nach 2011 erhobene Patientendaten konnten prospektiv in die Datenbank eingegeben
werden.

Um sich als HIPEC Kompetenzzentrum der DGAV in Deutschland zertifizieren zu lassen,
missen nach wissenschaftlichen Vorgaben und klinischer Erfahrung Qualitdtsstandards der
DGAV eingehalten werden. Fortlaufende Dateneingaben in die ,,HIPEC German Registry sind
Teil des Zertifizierungsstandards. Diese werden regelméfig kontrolliert.

Die Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefdal3- und Thoraxchirurgie am Standort Mitte der Charité
Universitdtsmedizin Berlin ist Teil der insgesamt sieben beteiligten und zertifizierten HIPEC
Kompetenzzentren. Jedes Zentrum verfiigt iiber ein etabliertes Programm mit standardisiertem

Procedere und interdisziplindirem Management der Peritonealkarzinose.

2.1.1. Patienten

In die vorliegende Arbeit wurden Patienten mit gesicherter Peritonealkarzinose folgender
Entitdten eingeschlossen: peritoneales Mesotheliom, peritoneales Pseudomyxom, Primarius im
Kolon/Rektum, Magen oder Appendix. Peritonealkarzinosen mit Primarius im Ovar wurden in
Anbetracht der nicht moglichen Vergleichbarkeit zwischen Frau und Mann ausgeschlossen.

In diese Arbeit wurden konsekutiv alle Patienten integriert, die im Zeitraum von Januar 2001 bis
Juli 2014 mit gesicherter Diagnose einer Peritonealkarzinose an einem der sieben
Kompetenzzentren stationér, und vollstindig nach dem vorgegebenem Therapiekonzept (HIPEC
& CRS) behandelt wurden.

Bei allen Patienten wurde in regelméBigen Abstidnden ein Follow-Up Status erhoben. In der
vorliegenden Datenanalyse liegt der Follow-Up Status im Mittel bei 11 Monaten (Min-Max 0-
40).
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2.1.2. Patientenselektion
Neben den bereits genannten Einschlusskriterien dienen folgende Kriterien (modifiziert nach
Sugarbaker)* der Aufhahme in die explorative Analyse und der Durchfiihrung des multimodalen

Therapiekonzeptes (CRS & HIPEC).

Einschlusskriterien:

eine R-0 Resektion ist nach Einschdtzung des Operationsteams moglich
- Patienten aller Altersklassen

- Karnofsky-Index von mehr als 60%

- ASA-Physical Status <IV

- eingeschrinkter Allgemein- und Erndhrungszustand oder besser

- Patient ist OP-einwilligungsfahig

- keine therapiepflichtige Erkrankung des zentralen Nervensystems

- keine durch Tumorinfiltration verursachte Cholestase/obstruktive Uropathie

Ausschlusskriterien:
- mehr als drei periphere, resektable Leberfiliae
- keine extraabdominelle Manifestation
- nicht resektabler, disseminierter Diinndarmbefall
- ausgedehnte paraaortale / paracavale Lymphknotenmetastasierung
- bekannte Unvertrdglichkeitsreaktion auf die vorgesehene intraperitoneale Chemotherapie
- Nebendiagnose: Leberzirrhose beginnend ab Grad B (Child-Pugh-Klassifikation)

- Nebendiagnose: Niereninsuffizienz beginnend ab Stadium III
Von der Analyse ausgeschlossene Patienten wurden alternative Therapieverfahren (z.B.

systemische Chemotherapie) vorgeschlagen. Die aktuelle Standardtherapie wurde nach

Tumorentitit, Patientenwunsch sowie Vertriglichkeit angewandt.
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2.3. Datenerhebung

2.3.1. HIPEC Register - German HIPEC Registry

Die Dateneingabe in das HIPEC Register erfolgte nach fest vorgegebenen Kriterien, um
Dateneingabefehler zu minimieren und eine moglichst einheitliche Dateneingabe zu
gewihrleisten. Die standardisierte Eingabemaske enthielt folgende Variablen: Alter, Geschlecht,
OP-Datum, OP-Dauer, Krankenhaus-Verweildauer, Intensiv-Verweildauer, Aszites Drainage,
Aszites Volumen, HIPEC einzeitig/zweizeitig, HIPEC Technik, HIPEC Medikament, HIPEC
Temperatur, HIPEC Dauer, Lisionsgrofle nach PCI, PCI bei Exploration, PCI nach Resektion,
PCI nach Bildgebung, Anastomosenanlage, Ileo-/Kolostoma, temporires/dauerhafte
Stomaanlage, durchgefiihrte Resektionen nach Organen, CC-Score, R-Score, Primérorgan,
histologische Differenzierung, TNM-Klassifikation, Lymphknotenstatus, Anzahl
Lebermetastasen, Anzahl resezierter Lebermetastasen, vorherige Karzinomoperationen,
vorherige Chemotherapie, vorherige Radiotherapie, postoperative Komplikationen innerhalb 30

Tage, Mortalitdt, Mortalitdtsursache, Rezidiv, Follow-Up.

2.3.2. Fehlende Daten

In der vorliegenden Analyse sind die Daten der einzelnen Variablen nicht in der gleichen
Frequenz vorhanden. Die Daten wurden zur Auswertung nicht durch statistische Verfahren

erginzt. In Tabelle 3 sind die absoluten und relativen Fallzahlen der analysierten Variablen zur

Ubersicht aufgelistet.
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Tabelle 3: absolute und relative Werte zur Fallzahl der jeweiligen Variable

Variable N %
Geschlecht 1711 100%
Alter 1711 100%
Primérorgan 1358 79%
zz;(;ii::lve Chemotherapie e %
Voroperationen (abdominell/pelvin) 888 52%
PCI 965 56%
CC-Score 1048 61%
priméire HIPEC 606 35%
sekundére HIPEC 558 33%
HIPEC-Technik (offen) 633 38%
HIPEC-Technik (geschlossen) 1055 62%
Anlage von Anastomosen 1193 70%
Pankreasteilresektion 1363 80%
Verweildauer im Krankenhaus 1316 77%
postoperative Komplikationen 1205 70%
Angabe zu Follow-Up 692 40%

2.2. Operation

2.2.1. Indikationsstellung

Eine konsequente prdoperative Patientenselektion ist zwingend notwendig fiir die erfolgreiche
Anwendung des Therapiekonzepts.!”*®

Neben Tumorentitit, Ausdehnung und Histologie der Peritonealkarzinose miissen auch der
Allgemeinzustand und Nebenerkrankungen des Patienten bei der Indikationsstellung
berticksichtigt werden.

Der Peritonealkarzinoseindex (PCI) (siehe Abschnitt 2.2.4) als auch der Completeness of
Cytoreduction-Score (CC-Score) (siche Abschnitt 2.2.4) haben einen groflen Einfluss auf die
postoperative Prognose. Kann der CC-Score im Vorfeld auf Werte von CCO0/1 geschitzt werden,
ist eine vollstindige Tumorresektion im Sinne einer kurativen Intention der Operation mdglich.
Die Ein- und Ausschlusskriterien der vorliegenden Analyse dienen gleichzeitig der Indikation
und Kontraindikation fiir eine HIPEC Therapie.

In Abbildung 2 ist ein Behandlungsalgorithmus fiir die Indikationsstellung einer CRS und

HIPEC bei Patienten mit Peritonealkarzinose dargestellt.
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Elementar fiir die Entscheidungsfindung und Therapieindikation ist neben der engen Einbindung

und ausfiihrlichen Aufkldrung des Patienten, die Fallvorstellung innerhalb der interdisziplindren

Tumorkonferenz.
Peritonealkarzinose
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Abbildung 2: Behandlungsalgorithmus der Patienten mit Peritonealkarzinose*’

2.2.2. Diagnostik

Zur praoperativen Begutachtung der Patienten gehort neben einer ausfiihrlichen Anamnese (u.a.
Erstdiagnose, bisherige Therapien, Vorerkrankungen) eine klinisch korperliche Untersuchung.
Zur Standarddiagnostik der vorliegenden Analyse kamen nachfolgende Mittel zum Einsatz:

- Elektrokardiogramm und Lungenfunktionstest

- Bildgebung: CT Abdomen und Becken; Rontgen Thorax
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- Labordiagnostik zur Bestimmung von: Nierenfunktionsparametern,
Leberfunktionsparametern, Gerinnungsparametern und entitdtspezifischen Tumormarker
sowie (Differential-) Blutbild

- Gastroskopie und/oder Koloskopie, um z.B. synchrone Tumorerkrankungen

auszuschlief3en

In ausgewdhlten Féllen, abhingig vom AusmaBl und der Schwere der Erkrankung waren

nachfolgende Zusatzuntersuchungen notwendig:

- (Langzeit-) Elektrokardiogramm, Elektrokardiographie und/oder Belastungsergometrie

- Diagnostische Laparoskopie

- Bildgebung (Kontrastmittel-Sonographie, 3-Phasen CT, MRT oder PET) von Thorax,
Abdomen und Becken

2.2.3. Durchfiihrung und Technik der Operation

Das multimodale Therapiekonzept bestehend aus der chirurgischen Zytoreduktion (CRS) und der
nachfolgenden hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) geht auf den Pionier
dieser Operationstechnik Dr. Paul H. Sugarbaker im Jahre 1989 zuriick.!”*

Das Prinzip dieses Konzeptes setzt sich aus zwei Schritten zusammen. Der erste Schritt dient der
Entfernung jeglicher makroskopisch identifizierbarer Tumorknoten des Peritoneums, der
Peritonektomie (dies entspricht der CRS). Im zweiten Schritt werden die nicht sichtbaren,
mikroskopischen Tumoranteile mittels der HIPEC entfernt. Auf diese Art kann eine (theoretisch)
vollstindige Tumorfreiheit erreicht werden.*®

Der zweite Schritt der OP-Technik kann auch zweizeitig durchgefiihrt werden, also in einer
zweiten zeitlich voneinander getrennten Operation.

Als weitere Variante besteht die Moglichkeit die HIPEC mit ero6ffneten oder verschlossenen
Abdomen durchzufiihren.

Die Operationen des Patientenkollektivs der vorliegenden explorativen Analyse wurden durch
die jeweiligen Operationsteams der HIPEC Kompetenzzentren durchgefiihrt. FEine
Randomisierung der Patienten fand nicht statt. Je nach Kompetenzzentrum und Erfahrungswerte
wurde die bevorzugte Operationstechnik durchgefiihrt. Das Grundprinzip der CRS und HIPEC

ist bei allen Kompetenzzentren gleich.
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2.2.4. Zytoreduktion (CRS)

Zur Durchfiihrung der Zytoreduktion wird eine mediane Laparotomie vom Xyphoid bis zur
Symphyse idealerweise in Steinschnittlage durchgefiihrt. Nachfolgend wird das Abdomen einer
ersten Exploration unterzogen und die Operabilitét nach den oben genannten Kriterien beurteilt.

Das Ausmal} der peritonealen Manifestation wird Quadrant fiir Quadrant (siehe Abbildung 3)

anhand des Peritonealkarzinoseindex (PCI) nach Sugarbaker bestimmt.3?-3¢

| Region Lisionsgrofe
zentral
13' oben rechts
4 epigastrisch
5 oben links

3 linke Flanke
unten links
rechte Flanke
unten rechts
rechte Flanke
prox. Jejunum
L 10 dist. Jejunum

11 prox. [leum

J 12 dist. leum

O (>

O 01NNk~ WN~O

. . Gesamtergebnis PCI:
Lesion Size Score (LS)

LS-0 kein Tumor sichtbar
LS-1 Tumor bis 0,5cm

1 .._—\* L LS-2 Tumor bis 5,0cm

v NG LS-3 Tumor > 5,0cm oder Konfluenz
. ., |

10

Abbildung 3: Peritonealkarzinoseindex (PCI) nach Sugarbaker3?-3¢

Die Zytoreduktion unterteilt sich nach Sugarbaker in die viszerale und die parietale
Peritonektomie.**® Fiir eine vollstindige Peritonektomie bedarf es einer oder sdmtlicher der in
Tabelle 4 dargestellten Arbeitsschritte. Dies ist abhidngig von der Verteilung und dem Ausmall

des peritonealen Befalls.
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Tabelle 4: Peritonektomie in 6 Schritten nach Sugarbaker323°

Mogliche Arbeitsschritte der Peritonektomie

1. Resektion des Omentum majus kombiniert mit Splenektomie

2. Parietale Peritonektomie des oberen linken Quadranten

3. Parietale Peritonektomie des rechten oberen Quadranten inkl. Leberoberfliche

4. Resektion des Omentum minus und der Bursa omentalis inkl. Cholezystektomie
5. Peritonektomie des Beckens inkl. Resektion des Rektums und Kolon sigmoideum

6. Antrektomie oder Gastrektomie

Je nach Ausbreitung des Tumorbefalls und Ausgangslage des Primértumors wird die
Zytoreduktion um zusitzliche (Multi)viszeralresektionen erweitert. Um eine vollstindige
Zytoreduktion zu erreichen ist es gegebenenfalls ndtig zusitzlich folgende Operationsschritte
durchzufiihren: Leberteilresektion bei Leberfiliae, Zwerchfellteilresektion, Pankreasteilresektion,
Diinndarmteilresektion, Kolonteilresektion, Blasenteilresektion, Adnexektomie und/oder
Hysterektomie.

Nach Abschluss der Zytoreduktion objektiviert der Operateur mittels ,,Completeness of
Cytoreduction Score* (CC-Score) das Resektionsergebnis.

Hierbei widerspiegeln CC-0 (keine sichtbaren Tumoranteile) und CC-1 (TumorgrdfBe kleiner als
0,25cm) eine vollstindige Resektion. Als unvollstindige Resektion ist ein Score von CC-2

(TumorgrdBe 0,25 - 2,5cm) oder CC-3 (TumorgrdBe > 2,5¢m) definiert (siehe Abbildung 4).%%3

CC-0 CC-1 CC-2 CC-3
- -
o Ly Q
kein Tumorgewebe 0> 0,25cm 0,25cm > 2,5cm >2.5cm T s

Abbildung 4: Completness of Cytoreduction Score CC-0 bis CC-3 nach Sugarbaker3?3¢

2.2.5. HIPEC Durchfiihrung

Die hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC) erfolgt nach der Zytoreduktion direkt
(einzeitig) oder in einer zweiten Sitzung (zweizeitig). In der vorliegenden Analyse wurde das
einzeitige Verfahren in 606 Féllen [52%] durchgefiihrt. Bei 558 Patienten [48%] erfolgte die
HIPEC zweizeitig. Die HIPEC-Technik kann sowohl offen- als auch geschlossen-abdominal

erfolgen. Diese beiden Varianten der HIPEC haben jeweils gewisse Vorziige. Bei der offen-
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abdominalen Form scheint die kontinuierliche Zirkulation besser gewéhrleistet zu sein. Die
geschlossen-abdominale Form hingegen birgt eine geringere Kontaminationsgefahr fiir das
involvierte Personal.*® In dieser Analyse wurde die HIPEC bei 633 Patienten [38%] offen-
abdominal und bei 1055 [62%] geschlossen-abdominal durchgefiihrt.

Bisher besteht keine Standardisierung beziiglich der verwendbaren Zytostatika und
Perfusionsprotokolle. Sie unterscheiden sich in Abhingigkeit von der Tumorentitit und den
jeweiligen Therapiestandards der Kompetenzzentren.*

Die Zytostatika, die verwendet wurden, sind Oxaliplatin, Cisplatin, Doxorubicin, Mitomycin C
und 5-Fluoruracil. In Tabelle 5 sind die verwandten HIPEC Medikationen und Therapie-Regime

in absteigender Haufigkeit aufgelistet.

Tabelle 5: verwandte HIPEC - Zytostatika und Therapie-Regimen

HIPEC Zytostatika N %
Mitomycin C 555 33
Oxaliplatin 318 19
Cisplatin + Doxorubicin 225 14
Cisplatin + Mitomycin C 191 11
Cisplatin 166 10
Oxaliplatin + 5-Fluoruracil 108 6
Doxorubicin + Mitomycin 39 2
Doxorubicin 19 1
5-Fluoruracil 15 1
Sonstige 47 3
Gesamt 1683 100

Mitomycin C ist das meistverwendete und am besten untersuchte HIPEC Zytostatikum. Cisplatin
basierte Kombinationen werden vor allem beim peritonealen Mesotheliom und Magenkarzinom
eingesetzt. Aufgrund potentiell hoherer Uberlebensraten wird beim Kolorektalkarzinom
zunehmend Oxaliplatin als HIPEC Zytostatikum genutzt.

Die HIPEC zirkuliert iiber eine Zulaufdrainage im Mittelbauch und héufig iiber mehrere
Ablaufdrainagen, beispielsweise beidseits subdiaphragmal und im Douglasraum. Zur Kontrolle
der Temperatur des Perfusats dienen hiufig Sonden in Osophagus, Zulaufdrainage und
Douglasraum. Die kontinuierliche Zirkulation wird {iber ein Rollerpumpensystem mit
Wirmetauscher gewdhrleistet. Angestrebt wird eine Zieltemperatur von 42°C. In der
vorliegenden Analyse lag die mittlere intraabdominelle Temperatur bei 42°C + 1,3°C (Min-

Max: 29 - 44°C). Die Perfusionsdauer liegt in Abhdngigkeit vom verwendeten Protokoll

27



zwischen 30 und 120min. Die Dauer der HIPEC dieser Analyse lag im Mittel bei 62 min +
25,3min (Min-Max: 15 - 260 min). Abbildung 5 stellt den intraoperativen Aufbau der HIPEC
schematisch dar.

Weitere Differenzen zwischen den einzelnen Kompetenzzentren bestehen in der Art des

Perfusats und der Flussgeschwindigkeit.

Einlauf- .
Temperatur- Peritoneum
Rollerpumpe fihler katheter ’/\ |
Wirme- { |
Austauscher )|

Abbildung 5: Schematische Darstellung des HIPEC-Aufbaus nach Sugarbaker

2.4. Statistische Verfahren

In der vorliegenden explorativen Analyse stellen Alter und Geschlecht jeweils unabhidngige
Variablen dar. Das Alter wurde in eine nominalskalierte Testvariable anhand des Medians von
59 Jahren umgewandelt. Im FlieBtext wird zwecks Ubersichtlichkeit die Altersgruppe unter
59 Jahren synonym mit ,,junge Gruppe® verwendet. Die Altersgruppe iiber 59 Jahren wird als
,»alte Gruppe* beschrieben.

Die Variable Geschlecht wird unterteilt in weiblich und ménnlich.

Zur Darstellung der deskriptiven Daten wurden fiir nominal- und ordinalskalierte (kategoriale)
Variablen die absoluten und relativen Héufigkeiten angegeben. Die relativen Héaufigkeiten
beziehen sich auf die jeweils giiltigen Werte der Variablen - fehlende Werte ausgeschlossen.
Angaben zu Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum wurden bei
ordinal- und intervallskalierten (quantitativen) Variablen gemacht.

Die statistische Analyse erfolgt jeweils nach Alter und Geschlecht. Eine weitere Variante stellt
die kombinierte Analyse aus Geschlecht & Alter dar. Hierunter sind folgende
Vergleichsanalysen zu verstehen: alte Frau vs. junge Frau, alte Frau vs. junger Mann, alte Frau

vs. alter Mann, alter Mann vs. junger Mann.
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Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse wurden die kumulativen Uberlebenszeiten der Patienten
mittels log Rank Test berechnet und grafisch dargestellt.*’

Zur Veranschaulichung der Daten wurden Histogramme, Fehlerbalkendiagramme,
Balkendiagramme, Forest plots und Kurvendiagramme erstellt.

Zur Uberpriifung der eingangs genannten Hypothesen wurden statistische Tests auf signifikante
Unterschiede durchgefiihrt. Zur explorativen Datenanalyse wurden kategoriale unverbundene
Variablen (mit einem Faktor und 2 Gruppen) mittels Chi>-Test auf statistische Unterschiede
untersucht. Gruppenunterschiede bzgl. quantitativ skalierter Variablen wurden mittels t-Tests
analysiert; bei Verletzung der Normalverteilungsannahme wurde der nichtparametrische Test,
Mann-Whitney U-Test, durchgefiihrt.

Zur Analyse von diskreten unabhéngigen Variablen mit multivariater Modellierung wurde eine
logistische Regression durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau der vorliegenden Analyse wurde nach allgemeinem, wissenschaftlichem
Standard festgelegt. Das Signifikanzniveau liegt bei 5%. Wurde dies nicht iiberschritten
entspricht dies einem p < 0,05. Von einem hoch signifikanten Ergebnis spricht man bei Erreichen
des 1%-Niveaus also einem p < 0,01. Als hochst signifikant sind alle p-Werte < 0,001
beschrieben worden. Es wurde keine Korrektur der Alphafehler-Kumulierung durchgefiihrt, d.h.
p-Werte sind explorativ zu verstehen.

Die Odd’s Ratio wurde berechnet, um ein Chancen- bzw. Quotenverhéiltnis zu erhalten,
inwiefern eine bestimmte Erkrankung bzw. Komplikation mit einem Risikofaktor assoziiert ist.
In einer Kreuztabelle vergleicht man Personen mit potentiellem Risikofaktor fiir eine Erkrankung
mit Personen ohne jenen Risikofaktor.

Ein Wert von genau 1 zeigt keinen Unterschied zwischen den Odds. Ist der Wert groBer 1,
bedeutet dies, dass die Odds der ersten Gruppe grofer sind. Umgekehrt gilt dies fiir Werte
kleiner 1; die Odds der ersten Gruppe sind kleiner. In der vorliegenden Analyse wurden die
Odd’s Ratio Werte mittels logistischer Regression ermittelt.

Die statistische Auswertung und grafische Darstellung der vorliegenden Analyse wurde mit der
Statistik Software IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
durchgefiihrt. Die tabellarische und schriftliche Darstellung wurde mit der Software Microsoft

Office 2013 for Windows, Version 2013, Redmond, VA: Microsoft Corp. erstellt.
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3. Ergebnisse - Datenanalyse

3.1. Beschreibung der untersuchten Stichprobe

Zum Abschluss des Untersuchungszeitpunkts im Juli 2014, beinhaltete die Datenbank insgesamt
1982 Patienten. Alle eingeschlossenen Patienten wiesen eine histologisch gesicherte
Peritonealkarzinose auf. Die Therapie mittels Zytoreduktion (CRS) und hyperthermer
Chemotherapie (HIPEC) erfolgte deutschlandweit elektiv an sieben Kompetenzzentren im
Zeitraum von Januar 2001 bis Juli 2014. Davon wurden 202 Patienten [12%] an der Charité
Universitidtsmedizin Berlin behandelt.

Von der statistischen Analyse wurden insgesamt 271 Patienten des Gesamtkollektivs
ausgeschlossen. Davon war bei 220 Patienten der Primarius der Peritonealkarzinose im Ovar
lokalisiert. Diese Lokalisation stellte fiir die explorative Analyse ein Ausschlusskriterium dar,
weil im Rahmen der Genderanalyse kein Vergleich zu Ménnern mdoglich wire. Aufgrund
fehlerhafter bzw. mangelhafter Angaben wurden 42 Patienten ausgeschlossen. Zudem wurden 9
Patienten als doppelte Fille ausgegeben und damit ausgeschlossen.

Demnach ging in die Berechnungen ein Gesamtkollektiv von insgesamt 1711 Patienten ein. Der
weibliche Anteil betrug n = 917 [54%] und der ménnliche Anteil lag bei n = 794 [46%].

Innerhalb des Patientenkollektivs betrug das Verhiltnis Méanner zu Frauen 1: 1,15.

3.2. Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit Peritonealkarzinose

Das mediane Alter der eingeschlossenen Patienten betrug insgesamt 59 Jahre (Min-Max 16-
91 Jahre). Frauen waren mit einem medianen Alter von 59 Jahren (Min-Max 20-91 Jahre) ein
Jahr jlinger, als Méanner mit 60 Jahren im Median (Min-Max 16-87 Jahre). In der Altersgruppe
»jung“ lag das mediane Alter der Patienten bei 50 Jahren (Min-Max 16-59 Jahre). Patienten der
Altersgruppe ,,alt* waren im Median 69 Jahre (Min-Max 60-91 Jahre) alt.

Ein Histogramm zur Altersverteilung aufgetrennt nach dem Geschlecht ist in Abbildung 8
dargestellt. Das Alter der Patienten weicht von der Normalverteilung ab (Kolmogorov-Smirnov-

Z:2,1; p=0,000). Die Verteilung des Alters ist liber das Geschlecht gleich.
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Abbildung 6: Histogramm der Altersverteilung der Patienten aufgeteilt nach dem Geschlecht mit

Normalverteilungskurve.
3.3. Verteilung der Tumorentititen der Peritonealkarzinose

Mit 506 Féllen [37%)] war das Kolorektalkarzinom mit Abstand der hiufigste Primirtumor einer
Peritonealkarzinose. An zweiter Stelle folgte mit nahezu halber Fallzahl (259 Fillen [19%]) das
Appendixkarzinom. Das Magenkarzinom schloss sich mit 218 Fillen [16%] an. Darauf folgte
mit 139 Féllen [10%] das peritoneale Pseudomyxom und 122 Fillen [9%] das peritoneale
Mesotheliom. Am seltensten mit 22 Fillen [2%] trat das Diinndarmkarzinom als Primarius auf.
In Abbildung 9 sind die absoluten und relativen Héufigkeiten der Tumorentititen der

Peritonealkarzinose in absteigender Reihenfolge fiir Frauen und Ménner dargestellt.
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Abbildung 7: Histogramm zur Darstellung der absoluten und relativen Héufigkeit der Tumorentititen der
Peritonealkarzinose aufgeteilt nach dem Geschlecht. Als ,,Sonstige* bezeichnete Primértumoren stellen

u.a. Liposarkome, Melanome, Pankreaskarzinome Cancer of unknown primary (CUP) etc. dar

Zur Identifizierung von geschlechts- und altersspezifischen Unterschieden der relativen
Haufigkeit der Tumorentititen der PC, wurde eine uni- und bivariate Analyse durchgefiihrt. Die
univariate Analyse setzte sich wahlweise aus den unabhidngigen Variablen Geschlecht oder
Altersgruppe (jung/alt) zusammen. Die bivariate Analyse bestand aus den unabhingigen
Variablen Geschlecht und Altersgruppe (jung/alt). Die Ergebnisse der univariaten Analyse,
sowie die absoluten und relativen Haufigkeiten der Tumorentititen der PC sind Tabelle 6 zu
entnehmen.

Bei Minnern liegt die relative Haufigkeit der Peritonealkarzinose vom kolorektalen Karzinom
mit 40% signifikant hoher, als bei Frauen mit 34% (p = 0,000). Dies zeigte sich sowohl in der
uni- als auch in der bivariaten Analyse. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen

jungen und alten Frauen bezgl. der relativen Haufigkeit einer PC kolorektaler Genese.
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Tabelle 6: absolute und relative Haufigkeit der Tumorentitéten (histologisch gesicherter Primarius) aufgeteilt nach Geschlecht und

Alter mit Ergebnis der univariaten Analyse (signifikant *)

LJung“=[<59 Lj.]/,alt“=[>59 Lj.] Als ,,Sonstige* bezeichnete Primédrtumoren stellen u.a. Liposarkome, Melanome

Pankreaskarzinome Cancer of unknown primary (CUP) etc. dar

Untergruppe Geschlecht (%) Alter (%)

Tumorentita N (%) Q (%) 3 (%) Signifikanz jung (%) alt (%) Signifikanz
Kolon/Rektum | 506 (37%) 237 (34%) 269 (40%) p=0,000* 254 (37%) 252 (38%) p=0,597
Appendix 259 (19%) 148 (22%) 111 (17%) p=0,224 144 21%) 115(17%) p=0,138
Magen 218 (16%) 118 (17%) 100 (15%) p=0,885 128 (18%) 90 (14%) p=0,02*
Pseudomyxom | 139 (10%) 73 (11%) 66 (10%) p = 0,859 65 (9%) 74 (11%) p = 0,289
Mesotheliom 122 (9%) 48 (7%) 74 (11%) p = 0,001 * 51 (7%) 71 (11%) p=0,038 *
Sonstige 92 (7%) 55 (8%) 37 (6%) p = 0,238 35 (5%) 57 (9%) p=0,01*
Dinndarm 22 (2%) 8 (1%) 14 (2%) p=0,132 16 (2%) 6 (1%) p = 0,052
Gesamt 1358 (100%) 687 (100%) 671 (100%) 693 (100%) 665 (100%)

Das Appendixkarzinom stellt die zweithdufigste Tumorentitdt einer Peritonealkarzinose dar.
Hierbei konnte kein statistischer Zusammenhang bzgl. der relativen Haufigkeit und der Variable
Geschlecht bzw. der Variable Alter aufgezeigt werden.

Das Magenkarzinom trat als Tumorentitit in der jungen Altersgruppe mit 18% héufiger auf, als
in der alten Altersgruppe mit 14% (p = 0,02 uni- und bivariate Analyse). Es zeigten sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Keine statistischen Zusammenhénge konnten zwischen der relativen Héufigkeit des peritonealen
Pseudomyxoms und der Variable Geschlecht und Alter dargestellt werden.

Ein Geschlechtsunterschied zeichnete sich beim peritonealen Mesotheliom ab. Bei Méinnern trat
mit 11% das peritoneale Mesotheliom haufiger auf als bei Frauen mit 7% (p = 0,001). Auch bei
der Altersgruppe (jung/alt) konnte ein statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden. In der
alten Altersgruppe trat mit 11% das peritoneale Mesotheliom héufiger auf, als in der jungen
Gruppe mit 7% (p = 0,038 uni- und bivariaten Analyse). Ein Vergleich der Odd’s Ratio’s zeigt,
dass die Untersuchungsgruppe Geschlecht (OR: 1,8, 95%-KI: 1,3-2,7) eine hohere Odd’s Ratio
aufweist, als die Untersuchungsgruppe Alter (OR: 1,5, 95%-KI: 1-2,2).

Die Ergebnisse die unter der Gruppe ,,Sonstige® aufgefiihrt sind, werden hier nicht weiter

dargestellt, weil die Gruppe aus heterogenen Tumorentitdten besteht.
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3.4. Vorangegangene Therapien - priaoperative Chemotherapie(n) / Voroperation(en)

3.4.1. priaoperative Chemotherapie(n)

In Anbetracht der Anzahl der pridoperativen Chemotherapien hatten Frauen im Durchschnitt
2 praoperative Chemotherapien erhalten. Im Vergleich dazu wurden bei Miénnern
durchschnittlich 1,6 praoperative Chemotherapien appliziert.

Am hiufigsten angewandt wurde das FOLFOX Chemotherapie-Schema mit 230 Féllen [40%)].
Dies zeigte sich bei Frauen und Ménnern in anndhernd gleicher Verteilung. FOLFIRI fand bei
Minnern mit 35 Féllen [13%] im Vergleich zu Frauen mit 22 Féllen [8%] hdufiger Anwendung.
Unter den in FOLFOX/FOLFIRI subsummierten Féllen befanden sich auch Fille bei denen
FOLFOX/FOLFIRI mit monoklonalen Antikdrpern (Bevacizumab, Cetuximab oder
Panitumumab) kombiniert wurden.

Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin, angewandt beim Lungenkarzinom, wurde hier
exemplarisch mit aufgelistet, dies dient der Beschreibung der untersuchten Stichprobe.
Vereinzelte Patienten hatten zusétzlich zur Peritonealkarzinose weitere tumordse
Organmanifestationen.

In der jungen Altersgruppe wurden Patienten signifikant hiufiger mit einer Chemotherapie
préoperativ behandelt als Patienten der alten Altersgruppe (p = 0,033 uni- und bivariate
Analyse). Die explorative Datenanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Frauen
und Ménnern bezgl. der Anzahl préaoperativer Chemotherapien.

In Tabelle 7 sind die angewandten praoperativen Chemotherapeutika in absoluten und relativen

Haufigkeiten getrennt nach dem Geschlecht und der Altersgruppe aufgelistet.
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Tabelle 7: Verteilung der absoluten und relativen Héufigkeit der praoperativen Chemotherapie-Schemata

aufgeteilt nach Geschlecht und Alter - ,,jung” = [<59 Lj.]/ ,,alt“=[>59 L;j.]

Untergruppe Geschlecht (%) Alter (%)
Chemotherapie N (%) Q (%) 3 (%) jung (%) alt (%)
FOLFOX 230 (40%) | 122 (42%) 108 (39%) 123 (40%) 107 (41%)
FOLFIRI 57 (10%) 22 (8%) 35 (13%) 26 (8%) 31 (12%)
FLOT 63 (11%) 37 (13%) 26 (9%) 40 (13%) 23 (9%)
5-FU 27 (5%) 12 (4%) 15 (5%) 8 (3%) 19 (7%)
ECX/EOX 22 (4%) 10 (3%) 12 (4%) 13 (4%) 9 (3%)
DCF 8 (1%) 5 (2%) 3 (1%) 5 (2%) 3 (1%)
ECF 19 (3%) 11 (4%) 8 (3%) 12 (4%) 7 (3%)
XELOX 28 (5%) 14 (5%) 14 (5%) 14 (5%) 14 (5%)
Pemetrexed +
Cisplatin 29 (5%) 9 (3%) 20 (7%) 16 (5%) 13 (5%)
Sonstige 86 (15%) 51 (17%) 35 (13%) 50 (16%) 36 (14%)
Gesamt 569 (100%) 293 (100%) 276 (100%) 307 (100%) 262 (100%)
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Abbildung 8: Balkendiagramm zur Darstellung der relativen Haufigkeit (%) der Voroperationen aufgeteilt nach dem



Die durchschnittliche Anzahl an Voroperationen im Bereich des Abdomens/Beckens belief sich
beim gesamten Patientenkollektiv auf 1,5 = 1 Voroperationen. In Abbildung 10 ist die relative
Haufigkeit der Voroperationen getrennt nach Frauen und Méannern dargestellt.

Eine Karzinomresektion im Bereich des Gastrointestinaltrakts war die héufigste Voroperation
bei beiden Geschlechtern. Zur Analyse der Anzahl der vorherigen Operationen wurde eine uni-
und bivariate (Geschlecht und Altersgruppe) durchgefiihrt, mit folgendem Ergebnis: Bei Frauen
wurden im Vergleich zu Ménnern signifikant hdufiger Operationen aufgrund eines Karzinoms
vor CRS & HIPEC durchgefiihrt (p=0,001). Die Analyse der Altersgruppe beziiglich der

Haufigkeit von Voroperationen ergab keinen signifikanten Zusammenhang.

3.5. Operation

3.5.1. Peritoneal-Cancer-Index (PCI)
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Abbildung 9: Fehlerbalkendiagramm zur Darstellung des Mittelwertes des PCI-Scores + Standardfehler des Mittelwerts

(SE) aufgeteilt nach jungen und alten Frauen und Ménnern.

Im Durchschnitt lag der PCI-Score des Patientenkollektivs bei 13 + 9 Einheiten. Bei Frauen

wurde der peritoneale Tumorbefall durchschnittlich mit einem PCI von 12 + 9 eingestuft. Bei
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Mainnern hingegen lag der PCI-Score durchschnittlich bei 15 + 9. Die geschlechtsspezifische
Analyse ergab, dass bei Minnern signifikant héhere PCI Werte festgestellt wurden, als bei
Frauen (univariat: p = 0,000, bivariat: p = 0,021). Die Altersgruppe (jung/alt) stellte keinen
statistischen Einflussfaktor beziiglich des PCI Werts dar (uni- und bivariate Analyse).
Kombiniert man die Altersgruppe mit dem Geschlecht, weisen alte Ménner signifikant hohere
PCI Werte auf, als junge Frauen (p = 0,000). Gleiches gilt beim Vergleich alter Méanner mit alten
Frauen (p = 0,033). Auch der Vergleich junger Ménner mit jungen Frauen weist den hoheren PCI
Wert auf Seiten der jungen Minner nach (p = 0,033). In Abbildung 11 sind die Mittelwerte

inklusive Standardfehler des PCI Scores fiir junge und alte Frauen und Minner dargestellt.

3.5.2. Completness of Cytoreduction - Score (CC-Score)

Geschlecht

M weiblich
40% W mannlich

relative Haufigkeit (%)

cc cc2 cca
CC Score

Abbildung 10: Balkendiagramm zur Darstellung der relativen Haufigkeit (%) des CC-Scores aufgeteilt nach dem
Geschlecht.

Der durchschnittliche CC-Score beim vorliegenden Gesamtkollektiv lag bei 0,5 £+ 0,8 Einheiten.
Mehr als 75% aller Patienten konnte CC = 0/1 reseziert werden (siehe Tabelle 8).
Mit einer Signifikanz von p = 0,002 (univariat) hatten Frauen niedrigere CC-Scores als Ménner.

Die bivariate Analyse bestehend aus der Altersgruppe und dem Geschlecht zeigte hier denselben

Einfluss des Geschlechts auf den CC-Score (p = 0,012). Sie konnten hédufiger potentiell kurativ
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operiert werden. Fiir die Altersgruppe lieB sich kein statistischer Zusammenhang zum CC-Score
nachweisen. In der kombinierten Analyse bestehend aus dem Geschlecht und der Altersgruppe
(jung/alt) stellte sich dar, dass junge Frauen signifikant niedrigere CC-Scores erzielten, als junge
Miénner (p = 0,012). Beim Vergleich alter Frauen und alter Ménner zeigte sich dieser

Unterschied nicht.

Tabelle 8: Verteilung der absoluten und relativen Haufigkeit des CC-Scores aufgeteilt nach Geschlecht
und Alter - ,,jung® =[<59 Lj.]/ alt“=[> 59 Lj.]

Untergruppe Geschlecht (%) Alter (%)
CC-Score N (%) Q (%) 3 (%) jung (%) alt (%)
CCO 680 (65%) 371 (69%) 309 (60%) 339 (65%) 341 (65%)
CC1 234 (22%) 111 (21%) 123 (24%) 116 (22%) 118 (22%)
CC2 91 (9%) 38 (7%) 53 (10%) 46 (9%) 45 (9%)
CC3 43 (4%) 17 (3%) 26 (5%) 21 (4%) 22 (4%)
Gesamt 1048 (100%) 537 (100%) 511 (100%) 522 (100%) 526 (100%)

3.5.3. Dauer der Operation

Die durchschnittliche Operationszeit (Schnitt/Naht-Zeit) lag bei 417 + 181 Minuten (Median 390
(32-1200) Minuten). Ein statistischer Unterschied zwischen der Schnitt/Naht-Zeit bei Frauen und
Maénnern ist nicht vorhanden. Frauen wurden im Durchschnitt 413 + 175 Minuten und Ménner
422 + 188 Minuten operiert. Ebenfalls lie3 sich kein statistischer Unterschied hinsichtlich der
Altersgruppe (jung/alt) darstellen. In der kombinierten Analyse aus Geschlecht und Altersgruppe
stellte sich heraus, dass junge Ménner signifikant kiirzer operiert wurden als alte Minner

(p = 0,015).

3.5.4. HIPEC

In 606 Fallen [52%] wurde eine HIPEC direkt im Anschluss an die Zytoreduktion durchgefiihrt
(einzeitig). Eine zweizeitige HIPEC wurde bei 558 Patienten [48%] durchgefiihrt.

In der Mehrzahl der Fille kam die geschlossen-abdominelle Technik zum Einsatz mit 1055
Féllen [62%]. Die Technik des offen-abdominellen Verfahrens wurde in insgesamt 633 Féllen
[38%] angewandt (sieche Tabelle 9). Die HIPEC-Technik im offenen oder geschlossenen
Verfahren hat jeweils Vor- und Nachteile (siehe Abschnitt 2.2.4./5.).
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Es besteht kein statistischer Zusammenhang zwischen den unabhingigen Variablen Geschlecht

und Altersgruppe (jung/alt) und der HIPEC Form bzw. Technik.

Tabelle 9: Verteilung der absoluten und relativen Haufigkeiten der HIPEC Form und Technik aufgeteilt nach
Geschlecht und Alter (,,jung”=[<59 Lj.]/ ,alt“=[>59 Lj.])

Untergruppe Geschlecht (%) Alter (%)

HIPEC Form/Technik N (%) Q (%) 3 (%) jung (%) alt (%)
primare HIPEC 606 (52%) |[304 (50%) 302 (54%) 306 (51%) 300 (54%)
sekundére HIPEC 558 (48%) | 300 (50%) 258 (46%) 299 (49%) 259 (46%)
HIPEC-Technik

(offen) 633 (38%) |[357 (39%) 276 (35%) 313 (36%) 504 (61%)
HIPEC-Technik

(geschlossen) 1055 (62%) | 548 (61%) 507 (65%) 551 (64%) 320 (39%)

Die Temperatur bei Verabreichung der HIPEC betrug durchschnittlich bei Frauen und Ménnern
42 +1,3°C (Median 42 (29-44)°C).

Die Applikationsdauer der HIPEC lag durchschnittlich bei 62 + 25,3 Minuten (60 (15-260)
Minuten). Die explorative Datenanalyse der HIPEC Temperatur/Zeit beziiglich Alters- bzw.

Geschlechtsunterschiede zeigte keine signifikanten Unterschiede.

3.5.5. Verweildauer im Krankenhaus

Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus lag bei 24 + 18 Tagen, (Median 18 (1-217)
Tage). Alte Patienten verweilten signifikant ldnger im Krankenhaus, als junge Patienten
(p <0,001 uni- und bivariate Analyse). Die unabhingige Variable Geschlecht zeigte keinen
signifikanten Einfluss auf die Verweildauer. Kombiniert man jedoch die Altersgruppe mit dem
Geschlecht, stellte sich dar, dass junge Frauen einen signifikant kiirzeren Krankenhausaufenthalt
hatten, als junge Ménner (p =0,019). Dieser Zusammenhang zeigte sich nicht beim Vergleich

alter Frauen und Maénner.

3.6. Postoperative Komplikationen

Im folgenden Abschnitt geht es um die postoperativen Komplikationen, die innerhalb des

Krankenhausaufenthaltes auftraten. Dazu gehoren, tiefe Venenthrombose, Pankreatitis,
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Wundheilungsstérung, Fistel, Anastomoseninsuffizienz, hématologische Komplikation,

Reoperation und sonstige Komplikationen.
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Abbildung 11: Balkendiagramm zur Darstellung der relativen Haufigkeit (%) der postoperativen Morbiditdten aufgeteilt
nach dem Geschlecht.

Im Rahmen des postoperativen Krankenhausaufenthalts kam es bei insgesamt 320 Féllen [19%)]
zu einer oder mehreren der untersuchten Komplikation(en) (siehe Abbildung 13 & Tabelle 10).
Bei Frauen traten in 153 Féllen [17%] Komplikationen auf, bei Minnern waren es
167 Falle [20%].

Betrachtet man die Gruppe der Gesamtfille mit Ereignis, so kam es im Durchschnitt zu
1,9 + 0,9 Komplikationen pro Fall. Die Gesamtzahl der untersuchten Komplikationen belief sich

auf 550 Ereignisse. Davon betrafen 246 Ereignisse die Frauen und 304 Ereignisse die Méanner.
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Tabelle 10: Verteilung der absoluten und relativen Haufigkeiten der postoperativen Komplikationen aufgeteilt nach Geschlecht und Alter mit

Ergebnis der univariaten Analyse (signifikant *)

Jung* =[<59Lj.]/ alt“ = [> 59 Lj.]

Untergruppe Geschlecht (%) Alter (%)
Komplikation N (%) Q (%) 3 (%) Signifikanz jung (%) alt (%) Signifikanz
tiefe Venenthrombose 18 (2%) 10 (2%) 8 (1%) p=0,813 9 (2%) 9 (2%) p = 1,000
Pankreatitis 23 (2%) 8 (1%) 15 (3%) p=0,146 12 (2%) 11 (2%) p = 0,837
Wundheilungsstérung 34 (3%) 9 (2%) 25 (4%) p = 0,005 * 12 (2%) 22 (4%) p=0,116
Fistel 50 (4%) 24 (4%) 26 (4%) p=0,774 23 (4%) 27 (5%) p = 0,665
Anastomoseninsuffizienz 79 (7%) 30 (5%) 49 (8%) p =0,027 * 42 (7%) 37 (6%) p = 0,562
hamatologische
Komplikation 125 (10%) 64 (11%) 61 (10%) p = 0,850 59 (10%) 66 (11%) p=0,571
Reoperation 185 (15%) 81 (13%) 104 (17%) p =0,066 90 (15%) 95 (16%) p = 0,749
Sonstige 36 (3%) 20 (3%) 16 (3%) p = 0,254 16 (3%) 20 (3%) p = 0,453
Gesamt (gliltige Falle) 1205 (100%) 605 (100%) 600 (100%) 602 (100%) 603(100%)

3.6.1. Pankreatitis

Bei insgesamt 23 Fillen [2%] wurde der postoperative Verlauf durch die Komplikation
Pankreatitis erschwert. In Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv sind dies 0,02%.

Bei Ménnern wurde mit 15 Fillen [3%)] fast doppelt so hiufig eine Pankreatitis diagnostiziert im
Vergleich zu Frauen mit 8 Fillen [1%]. In der univariaten Analyse stellte sich kein statistischer
Zusammenhang zwischen der Komplikation Pankreatitis und dem Geschlecht bzw. der
Altersgruppe (jung/alt) dar.

Hierbei ist hinzuzufiigen, dass bei Mannern im Vergleich zu Frauen signifikant hiufiger das
Pankreas teilreseziert wurde (p=0,013). Eine multivariate Analyse der Komplikation
Pankreatitis setzte sich zusammen aus den Faktoren Geschlecht, Altersgruppe und
Pankreasteilresektion. Sowohl in der vorwirts, als auch in der riickwérts Methode der
logistischen Regression stellte die Pankreasteilresektion einen signifikanten Risikofaktor fiir die
Komplikation Pankreatitis dar (OR: 3,4, 95%-KI:1,1-10,2 p =0,03). Alle anderen Faktoren der
multivariaten Analyse stellten keinen signifikanten Einflussfaktor auf die postoperative

Komplikation Pankreatitis dar.
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3.6.2. Wundheilungsstorung

Wundheilungsstérungen traten in 34 Féllen [3%] auf. Bezogen auf alle Patienten ergab dies 3%.
Bei Ménnern traten mit 25 Fillen [4%] haufiger Storungen der Wundheilung auf, als bei Frauen
mit 9 Féllen [2%]. Die statistische Analyse auf Geschlechtsunterschiede ergab, dass bei Madnnern
im unmittelbaren postoperativen Verlauf signifikant héufiger Storungen der Wundheilung
auftraten, als bei Frauen (univariat: p = 0,005).

Kombiniert man jene Analyse mit der Altersgruppe (jung/alt), so ergab sich, dass alte Ménner
signifikant hdufiger Wundheilungsstdrungen hatten, im Vergleich zu jungen Frauen (p = 0,002)
und im Vergleich zu alten Frauen (p=0,049). Die Analyse der Altersgruppe (jung/alt)
unabhingig vom Geschlecht ergab keine signifikanten Unterschiede.

Eine multivariate Analyse zur Suche nach Risikofaktoren fiir Wundheilungsstérungen setzte sich
zusammen aus den Faktoren Geschlecht, Altersgruppe, vorherige Operation, HIPEC
Medikament: Cisplatin, Oxaliplatin, Doxorubicin, Mitomycin C, HIPEC Technik/Form.

Sowohl in der vorwirts, als auch in der riickwirts Methode der logistischen Regression stellte
das Geschlecht einen signifikanten Einflussfaktor dar. Ménner hatten ein 3,3 fach erhohtes
Risiko gegeniiber Frauen fiir die postoperative Morbiditdt Wundheilungsstorung (OR: 3,3, 95%-
KI: 1,4-7,3 p=0,004). Alle anderen Faktoren in der multivariaten Analyse stellten keinen

signifikanten Einflussfaktor auf die postoperative Morbiditdt Wundheilungsstorung dar.

3.6.3. Anastomoseninsuffizienz

Die Komplikation Anastomoseninsuffizienz trat in 79 Fillen [7%)] auf. In Bezug auf das
Gesamtkollektiv sind dies 6,5%.

Mit 49 Fillen [8%] kam es bei Madnnern am haufigsten zu einer Anastomoseninsuffizienz. Bei
Frauen waren es im Vergleich 30 Fille [5%].

In der Geschlechteranalyse zeigte sich, dass bei Minnern signifikant hédufiger eine
Anastomoseninsuffizienz auftrat, im Vergleich zu Frauen (univariat: p=0,027). Fiir die
Altersgruppe (jung/alt) lieB sich kein statistischer Zusammenhang in Bezug auf diese
Komplikation nachweisen.

Hinzuzufiigen ist an dieser Stelle, dass kein statistischer Unterschied in der H&ufigkeit der
Anlage von Anastomosen zwischen Frauen und Ménnern (p = 0,18) oder der Altersgruppe
(p=0,14) bestand. Zudem ldsst sich das hohere Risiko fiir Anastomoseninsuffizienzen bei

Mainnern nicht mit der hoheren relativen Héaufigkeit fiir Kolorektalkarzinome erkléren.
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In einer multivariaten Analyse bzgl. der Anastomoseninsuffizienz bestehend aus den Faktoren
Geschlecht, Altersgruppe, vorherige Operation, HIPEC Medikament: Cisplatin, Oxaliplatin,
Doxorubicin, Mitomycin C, HIPEC Technik/Form zeigte sich ein statistischer Zusammenhang.

Sowohl in der vorwirts, als auch in der riickwérts Methode der logistischen Regression stellten
das Geschlecht und die HIPEC Technik signifikante Einflussfaktoren dar. Ménner haben ein
1,7-fach erhohtes Risiko gegeniiber Frauen fiir die Ausprdgung einer Anastomoseninsuffizienz
(OR: 1,7, 95%-KI: 1,1-2,7 p = 0,03). Der zweite Einflussfaktor stellt die Art der HIPEC Technik
dar. Bei der geschlossen-abdominalen Technik besteht ein 2,1-fach hoheres Risiko fiir eine
Anastomoseninsuffizienz im Vergleich zur offen-abdominalen Technik (OR: 2,1, 95%-KI: 1,1-
3,8 p = 0,016). Alle anderen Faktoren in der multivariaten Analyse stellten keinen signifikanten

Einflussfaktor auf die postoperative Morbiditdt Anastomoseninsuffizienz.

3.6.4. Reoperation

In insgesamt 125 Fillen [15%)] wurde wéhrend des stationdren Krankhausaufenthaltes eine
Reoperation durchgefiihrt. In Bezug auf das Gesamtkollektiv sind dies 10%. Bei Frauen erfolgte
dies bei 81 Fillen [13%], bei Ménnern bei 104 Fillen [17%]. Die statistische Analyse auf
Geschlechtsunterschiede ergab, dass Ménner tendenziell hdufiger erneut operiert wurden
mussten im Vergleich zu Frauen (p = 0,058).

Eine multivariate Analyse auf Risikofaktoren fiir eine Reoperation setzte sich zusammen aus den
Faktoren Geschlecht, Altersgruppe, Komplikation Wundheilungsstorung oder
Anastomoseninsuffizienz. Sowohl in der vorwirts, als auch in der rickwirts Methode der
logistischen Regression war das Risiko einer Reoperation durch die Faktoren
Anastomoseninsuffizienz (OR: 1,7, 95%-KI: 1,1-2,7 p < 0,001) und Wundheilungsstérung
(OR: 3,3, 95%-KI: 1,4-7,3 p<0,001) signifikant erhoht. Alle anderen Faktoren in der

multivariaten Analyse stellten keinen signifikanten Einflussfaktor fiir eine Reoperation dar.
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3.6.5. Odd‘s Ratio - postoperative Komplikationen
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Abbildung 12 und 13: Forestplot zur Darstellung der Odd’s Ratio der postoperativen Morbiditéten mit 95%-
Konfidenzintervall (CI) aufgeteilt nach dem Geschlecht (4bb. 14) und nach der Altersgruppe
(4bb.15).

Fiir alle untersuchten postoperativen Komplikationen wurden Odd‘s Ratio Werte berechnet.
Diese sind in Abbildung 14 1im Geschlechtervergleich und in Abbildung 15 im
Altersgruppenvergleich wiedergegeben.

Die Analyse der Odd’s Ratio Werte ergab folgende Ergebnisse:

Das Risiko wéhrend des postoperativen Krankenhausaufenthalts Wundheilungsstorungen zu
entwickeln, ist bei Ménnern im Vergleich zu Frauen dreimal so hoch (OR: 3, p =0,01).
Betrachtet man die Odd‘s Ratio Werte fiir die Komplikation Anastomoseninsuffizienz, so zeigt
sich, dass Ménner im Vergleich zu Frauen ein doppelt so hohes Risiko fiir die Komplikation
Anastomoseninsuffizienz haben (OR: 2, p = 0,03).

Mit einer Odd‘s Ratio von 1,4, liegt das Risiko einer erneuten Operation wéhrend des

postoperativen Krankenhausaufenthalts bei Méannern tendenziell héher als bei Frauen (p = 0,06).
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3.7. Postoperative Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit (Monate) des gesamten

Patientenkollektivs.

Mittels der Kaplan-Meier Methode wurde das Uberleben des gesamten Patientenkollektivs
berechnet. Der graphische Verlauf ist in Abbildung 16 ersichtlich.

Bei einem Follow-Up Zeitraum von durchschnittlich 13 £ 9 Monaten ergab sich Folgendes: Die
geschitzten Werte der Uberlebensrate aller eingeschlossenen Patienten, unabhiingig von den
verschiedenen Tumorentititen, lagen bei 78% nach einem Jahr, bei 52% nach zwei Jahren und
bei 31% nach drei Jahren.

Die postoperative Uberlebenszeit aller Patienten betrug im Median 25,2 Monate mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 22,7 - 27,7 Monaten.

Zum Zeitpunkt der Analyse im Juli 2014 lag die Gesamtmortalitdt bei 257 Fillen [33%], diese
teilt sich auf in 117 Frauen [29%] und 140 Ménner [38%]. Ein Vergleich zwischen der
Altersgruppe (jung/alt) ergab, dass 107 Félle [28%] in der jungen Gruppe und 150 Félle [38%] in

der alten Gruppe verstarben.
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3.7.1. Postoperative Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier - Geschlecht
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit (Monate) aufgeteilt nach dem
Geschlecht.

Das geschitzte Uberleben aller Frauen, unabhingig von den verschiedenen Tumorentititen, lag
bei 80% nach einem Jahr, bei 54% nach zwei Jahren und bei 35% nach drei Jahren.

Im Vergleich dazu lag die geschitzte Uberlebensrate bei Minnern mindestens 5%-Punkte unter
denen der Frauen, also bei 75% im 1. Jahr, bei 49% im 2. Jahr und bei 27% im 3. Jahr.

Die postoperativen Uberlebenszeit getrennt nach Frauen und Minnern ist in Abbildung 17
anhand der Kaplan-Meier Methode dargestellt.

Mittels log-Rank Test wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Frauen und Minnern
analysiert. Ergebnis war, dass Frauen eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit als
Minner aufwiesen (p = 0,034). Das mediane Uberleben betrug bei Frauen 28,8 Monate (95%-
KI: 23 - 34,5 Monate). Im Vergleich liegt die mediane Uberlebenszeit bei Ménnern bei 23,8

Monaten mit einem 95%igen Konfidenzintervall von 19,4 - 28,1 Monaten.
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3.7.2. Postoperative Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier - Altersgruppe
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit (Monate) aufgeteilt nach der
Altersgruppe.

Fiir die Altersgruppe (jung/alt) unabhingig vom Geschlecht wurde ebenfalls eine Analyse der
postoperativen Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier durchgefiihrt (siehe Abbildung 18).

Betrachtet man die alte Gruppe, so zeigte sich im 1. Jahr eine Uberlebensrate von 75%, im 2.
Jahr von 47% und im 3. Jahr von 26%.

In der jungen Gruppe lagen die geschiitzten Werte der Uberlebensrate mindestens 5%-Punkte
iiber denen der alten Gruppe, ndmlich bei 80% nach einem Jahr, bei 53% nach zwei Jahren und
bei 36% nach drei Jahren.

Eine Analyse der geschitzten Werte des Uberlebens in der Altersgruppe (jung/alt) ergab, dass
die junge Gruppe eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit hatte im Vergleich zur
alten Gruppe (p = 0,049).

Das mediane Uberleben lag in der alten Gruppe bei 28,1 Monate mit einem 95%igen
Konfidenzintervall von 19,9 - 26,3 Monate. In der jungen Gruppe wurde im Vergleich dazu eine

mediane Uberlebenszeit von 28,1 Monaten (95%-KI: 22,6 - 33,6 Monate) erzielt.
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3.7.3. Postoperative Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier - Geschlecht& Alter
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Abbildung 17 und 18: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit (Monate) aufgeteilt nach
jungen Frauen und Ménnern (4bb. 19) und nach jungen und alten Frauen (45b.20).

Fiir einen Vergleich von jungen und alten Frauen und Ménner untereinander wurden ebenfalls
Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier durchgefiihrt. In Abbildung 19 ist der graphische
Verlauf fiir junge Frauen und Ménner in Abbildung 20 der fiir junge und alte Frauen ersichtlich.
Die zugrunde liegenden Daten konnen Tabelle 11 entnommen werden.

In der Uberlebensanalyse mittels log-Rank Test, konnte beim Vergleich junger Frauen und
Minner Folgendes nachgewiesen werden: junge Frauen hatten eine signifikant hdohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als junge Minner (p = 0,014). Beim Vergleich der postoperativen
Uberlebenszeit junger und alter Frauen, hatten auch hier die jungen Frauen den
Uberlebensvorteil (p = 0,015). Ein Vergleich junger und alter Ménner ergab keinen statistischen
Unterschied.

Die hochste Uberlebenszeit ist mit 32,6 Monaten im Median (95%-KI: 28,4 - 36,8 Monaten) den
jungen Frauen zu zuordnen. Alte Minner erreichten mit einem medianen Uberleben von 22,9
Monaten mit einem 95%igen Konfidenzintervall von 16 -29,8 Monaten die niedrigste

Uberlebenszeit.

Tabelle 11: geschitzte Werte fiir das Uberleben aufgeteilt nach Geschlecht und Alter

95%-Konfidenzintervall

Geschlecht & Alter  Median Untere Grenze Obere Grenze 1JUR 2JUR 3JUR
Q<59 32,6 28,4 36,8 87% 63% 44%
0 >59 23,1 189 273 75% 46% 24%
3<59 24.9 19,8 30,0 74% 51% 23%
3>59 22,9 16,0 29,8 75% 48% 29%
Gesamt 25,2 22,7 27,7 78% 52% 31%

48



3.7.4. Postoperative Uberlebensfunktion - multivariate Analyse

Die postoperative Uberlebensfunktion wurde mittels multivariater Analyse auf folgende
Einflussfaktoren iiberpriift: Geschlecht, Altersgruppe, Wundheilungsstorungen,
Anastomoseninsuffizienz, Pankreatitis, Reoperation, CC-Gruppe (CCO0/1 vs. CC2/3) und PCI-
Gruppe (<12 / >12). Im Cox-Regressionsmodell stellte sich sowohl in der vorwirts, als auch in
der riickwarts Methode ein signifikanter Einfluss durch die Faktoren CC-Gruppe und
Anastomoseninsuffizienz dar. Konnte keine kurative Resektion (CCO0/1) durchgefiihrt werden,
bestand ein erhohtes Risiko fiir eine kiirzere Uberlebenszeit Hazard Ratio (HR: 2,4, 95%-
KI: 1,7-3,6 p < 0,001). Ebenfalls stellte eine Anastomoseninsuffizienz im postoperativen Verlauf
ein 2,2-fach erhohtes Risiko fiir vorzeitige Mortalitdt dar (HR: 2,2, 95%-KI: 1,4-3,5 p=0,001).

Minner hatten im Vergleich zu Frauen ein 1,3-fach erhohtes Risiko fiir eine kiirzere
Uberlebenszeit, dies war in der multivariaten Analyse aber nicht signifikant (HR: 1,3, 95%-
KI: 1,4-3,5 p = 0,089). Alle anderen Variablen stellten in der multivariaten Analyse keine

signifikanten Einflussfaktoren auf die postoperative Uberlebenszeit.
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3.8. Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier - Tumorentititen der PC
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit (Monate) des gesamten

Patientenkollektivs aufgeteilt nach den Tumorentitéten der PC.

Unabhiéngig von den Testgruppen Geschlecht und Altersgruppe (jung/alt) wurde eine Analyse
des postoperativen Uberlebens nach Kaplan-Meier aufgetrennt fiir die einzelnen Tumorentititen
der PC durchgefiihrt (siehe Abbildung 21).

Die kiirzeste mediane Uberlebenszeit mit 16,6 Monaten (95%-KI: 12-21,3 Monate) war der
Peritonealkarzinose beim Magenkarzinom zu zuschreiben. Im unteren Mittelfeld lag die PC beim
Kolorektalkarzinom mit einer geschitzten Uberlebenszeit von 22,5 Monaten im Median (95%-
KI: 19,4-25,6). Die Auswertung der Uberlebenswerte des Diinndarmkarzinoms war beschriankt
durch eine geringe Fallzahl von n = 22. Die hochste mediane Uberlebenserwartung wurde mit
dem Appendixkarzinom als Primarius erreicht, 33,9 Monate (95%-K1:27,7-40,1 Monate).

Eine Analyse der postoperativen Uberlebenswahrscheinlichkeit auf Unterschiede zwischen den
einzelnen Tumorentitéten der PC ergab ein hdchst signifikantes Ergebnis (p < 0,001).

Die geschitzten Werte fiir das mediane Uberleben (sieche Tabelle 12) ergaben folgende
Reihenfolge (aufgelistet von niedriger bis hoher Uberlebenszeit).

[Magen] < [Sonstige] < [peritoneales Mesotheliom] < [Kolon/Rektum] < [Diinndarm] <

[Pseudomyxoma peritonei] < [Appendix]
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Insgesamt dient diese Darstellung der Ubersicht, nachfolgend werden Geschlechtsunterschiede

bei jeweils einer Tumorentitit betrachtet. Die Uberlebensanalysen der Patienten mit

Appendixkarzinom und Pseudomyxoma peritonei als Primarius der Peritonealkarzinose ergaben

keine signifikanten Unterschiede in den Untersuchungsgruppen: Geschlecht, Altersgruppe und

der Kombination aus Geschlecht & Alter. Die Tumorentititen Diinndarmkarzinom und Sonstige

stellen eine zu kleine bzw. heterogene Untersuchungsgruppe fiir die Uberlebensanalyse dar.

Tabelle 12: geschitzte Werte fiir das Uberleben aufgeteilt nach dem Primérorgan der Peritonealkarzinose

95%-Konfidenzintervall

Primdrorgan ~ Median Untere Grenze Obere Grenze 1JUR 2JUR 3JUR
Magen 16,6 12,0 21,3 62% 28% 21%
Sonstige 19,5 9,5 29,5 54% 35% 35%
Kolon/Rektum 22,5 19,4 25,6 78% 46% 22%
Mesotheliom 23,1 11,7 34,5 62% 46% 18%
Diinndarm 28,5 17,5 39.4 100% 53% n.a.
Pseudomyxom 31,1 27,7 34,5 97% 77% 64%
Appendix 33,9 27,7 40,1 95% 80% 50%
Gesamt 25,2 22,7 27,7 78% 52% 31%

3.8.1. Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier - Geschlecht vs. PC bei Magenkarzinom
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Abbildung 20 und 21: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit (Monate) beim
Magenkarzinom als Primarius der Peritonealkarzinose aufgeteilt nach jungen Frauen und

Mainnern (4bb.22) und nach jungen und alten Frauen (45b.23).

Eine Vergleichsanalyse der postoperativen Uberlebenszeit wurde bei jungen Frauen und

Minnern mit PC beim Magenkarzinom durchgefiihrt. Im Median betrug das Uberleben junger

Minner mit PC beim Magenkarzinom 9,1 Monaten (95%-KI: 5,3-12,9 Monate). Im Vergleich
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dazu war das Uberleben junger Frauen mehr als dreimal so hoch. Das mediane Uberleben belief
sich bei ihnen auf 32,6 Monaten (95%-KI:12,8-52,4 Monate). In Abbildung 22 ist die
Uberlebenserwartung junger Frauen und junger Minner mit PC beim Magenkarzinom nach
Kaplan-Meier dargestellt. Der log-Rank Test auf statistische Unterschiede zeigte, dass junge
Frauen mit PC beim Magenkarzinom eine signifikant lingere Uberlebenserwartung hatten im
Vergleich zu jungen Ménnern (p < 0,001). Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
alten Frauen und Minnern bezgl. der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei der PC beim
Magenkarzinom.

Des Weiteren wurde eine Uberlebensanalyse junger und alter Frauen mit PC beim
Magenkarzinom durchgefiihrt. Die mediane Uberlebenszeit bei alten Frauen betrug 18,6 Monate
mit einem 95%igen Konfidenzintervall von 8,1-29,6 Monate. Die Uberlebenszeit junger Frauen
belief sich auf nahezu die doppelte Zeit mit 32,6 Monaten im Median (95%-KI:12,8-
52,4 Monate).

In Abbildung 23 ist die Uberlebenserwartung junger und alter Frauen mit PC beim
Magenkarzinom nach Kaplan-Meier dargestellt. Dieser Unterschied stellte sich auch im log-
Rank Test dar, die Uberlebenswahrscheinlichkeit junger Frauen mit PC beim Magenkarzinom
war signifikant hoher im Vergleich zu alten Frauen (p = 0,017). Dieser Zusammenhang stellte
sich nicht dar beim Vergleich alter Ménner mit jungen Ménnern.

Zwischen Frauen und Ménnern unabhédngig vom Alter bestand kein signifikanter Unterschied in
der wunivariaten Analyse. Zur Identifizierung eines moglichen Einflussfaktors auf die
postoperative  Uberlebenswahrscheinlichkeit der PC beim Magenkarzinom wurde eine
multivariate ~ Analyse  bestehend aus den  Faktoren  Altersgruppe, Geschlecht,
Wundheilungsstdrungen, Anastomoseninsuffizienz, Reoperation, CC-Gruppe (CCO0/1 vs. CC2/3)
und PCI-Gruppe (<12 / >12) durchgefiihrt.

Das Geschlecht stellte sich in der vorwérts und riickwérts Methodik der Cox-Regression

als einziger Einflussfaktor auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der PC beim Magenkarzinom
dar. Ménner mit Peritonealkarzinose eines Magenkarzinoms hatten im Vergleich zu Frauen mit
jenem Karzinom ein 2-fach erhdhtes Risiko frither zu versterben (HR:1,97, 95%-KI: 1,0-3,8
p=0,039).

In Tabelle 13 sind die Abbildung 22 und 23 zugrunde liegenden Daten mit 1-,2-3-

Jahresiiberlebensraten wiedergegeben.
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Tabelle 13: geschitzte Werte fiir das Uberleben aufgeteilt nach Geschlecht und Alter beim Primarius Magenkarzinom

der Peritonealkarzinose

95%-Konfidenzintervall

Geschlecht&Alter ~ Median Untere Grenze Obere Grenze 1JUR 2JUR 3JUR
Q<59 32,6 12,8 52,4 87% 56% 27%
Q>59 18,6 8,1 29,6 59% 24% n.a.
4 <59 9,1 5,3 12,9 33% 21% n.a.
&>59 12,4 9,4 15,4 57% 23% n.a.
Gesamt 16,6 12,0 21,3 62% 28% 21%

3.8.2. Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier - peritoneales Mesotheliom Geschlecht/Alter
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Abbildung 22 und 23: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit (Monate) beim
peritonealen Mesotheliom aufgeteilt nach jungen und alten Méannern (4bb.24) und nach der

Altersgruppe (jung/alt) (46b.25).

Ein Vergleich der Uberlebenserwartung fiir junge und alte Minner beim peritonealen
Mesotheliom konnte Folgendes nachweisen: Im Median betrug die Uberlebenserwartung junger
Minner mit peritonealem Mesotheliom 35,1 Monate (95%-KI: 29,7-41,2 Monate). Im Vergleich
lag die Uberlebenszeit alter Minner mit peritonealem Mesotheliom bei 16,9 Monaten (95%-KI:
9,2-34,6 Monate).

Ein Vergleich junger und alter Frauen konnte diesen Unterschied nicht nachweisen.

Die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir das peritoneale Mesotheliom sind in Abbildung 24
fiir junge und alte Ménner wiedergegeben. Im log-Rank-Test zum statistischen Vergleich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten beim peritonealen Mesotheliom zeigte sich, dass junge Ménner
eine signifikant lingere Uberlebenserwartung aufwiesen, als alte Minner (p = 0,008).
Nachfolgend wird der Vergleich des Uberlebens in der Altersgruppe (jung/alt) beim peritonealen
Mesotheliom dargestellt (siehe Abbildung 25). Auch hier zeigte sich, dass die junge Gruppe eine

53



hohere Uberlebenserwartung aufwies, als die alte Gruppe (p = 0,015). Die zugrunde liegenden
Daten sind Tabelle 14 zu entnehmen. Es besteht kein statistischer Unterschied in der
Uberlebenserwartung beim peritonealen Mesotheliom zwischen Frauen und Ménnern.

Um mdgliche Einflussfaktoren auf die postoperative Uberlebenswahrscheinlichkeit beim
peritonealen Mesotheliom zu identifizieren, wurde eine multivariate Analyse bestehend aus den
Faktoren Altersgruppe, Geschlecht, Wundheilungsstorungen, Anastomoseninsuffizienz,
Reoperation, CC-Gruppe (CCO0/1 vs. CC2/3) und PCI-Gruppe (<12 / >12) durchgefiihrt. Sowohl
das Geschlecht, als auch die Altersgruppe stellen in dieser Analyse keinen signifikanten
Einflussfaktor auf das postoperative Uberleben beim peritonealen Mesotheliom. Stattdessen
zeigte sich, dass die Patienten, die postoperativ erneut operiert werden mussten, ein 9 Mal
hoheres Risiko fiir eine verkiirzte Uberlebenszeit aufwiesen (HR: 9,3 95%-KI: 2,2-
39,4 p=0,002).

Tabelle 14: geschitzte Werte fiir das Uberleben aufgeteilt nach Geschlecht und Alter beim peritonealen Mesotheliom

95%-Konfidenzintervall

Geschlecht&Alter ~ Median Untere Grenze Obere Grenze 1JUR 2JUR 3JUR

Q <59 (n=10) 12,7 8,2 17,1 54% n.a. n.a.

Q >59 (n=11) 19,2 9,7 28,7 51% n.a. n.a.

38 <59 35,1 29,7 41,2 92% 92% 45%

& >59 16,9 9,2 34,6 52% 20% n.a.
<59 35,1 1,0 69,2 77% 77% 39%
>59 16,9 3,9 29,9 53% 33% n.a.

Gesamt 23,1 11,7 34,5 62% 46% 18%
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3.8.3. Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier - Geschlecht vs. Peritonealkarzinose beim

Kolorektalkarzinom
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Abbildung 24 und 25: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit (Monate) beim
Kolorektalkarzinom als Primarius der Peritonealkarzinose aufgeteilt nach jungen Frauen und

Mainnern (4bb.26) und nach jungen und alten Frauen (45b.27).

Die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir junge Frauen und Minner mit PC beim
Kolorektalkarzinom sind in Abbildung 26 dargestellt.

Die mediane Uberlebenserwartung betrug bei jungen Frauen 33,6 Monate (95%-KI: 28.4-
37,4 Monate). In Anbetracht der PC beim Kolorektalkarzinom waren dies die hochsten Werte die
erzielt wurden (siehe Tabelle 15). Im Gegensatz dazu betrug das mediane Uberleben bei jungen
Mainnern 20,4 Monate (95%-KI:15,5-25,4 Monate). Sie stellten die Gruppe mit der niedrigsten
Uberlebenswahrscheinlichkeit dar.

Eine vergleichende Analyse zeigte, dass junge Frauen im Vergleich zu jungen Ménnern eine
signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei PC kolorektaler Genese hatten (p = 0,033).
In Abbildung 27 sind die Uberlebenskurven fiir junge und alte Frauen mit Kolorektalkarzinom
als Ursprung der Peritonealkarzinose nach Kaplan-Meier dargestellt. Das geschitzte Uberleben
der alten Frauen mit PC beim Kolorektalkarzinom war signifikant niedrigerer, als jenes der
jungen Frauen (p = 0,03). Bei alten Frauen betrug die mediane Uberlebenszeit 22,5 Monate
(95%-KI: 12,5-32,5 Monate). Bei jungen Frauen dagegen belief sich die mediane Uberlebenszeit
auf 33,6 Monate (95%-KI: 28,4-37,4 Monate).

Eine multivariate Analyse bestehend aus den Faktoren Altersgruppe, Geschlecht,
Wundheilungsstorungen, Anastomoseninsuffizienz, Reoperation, CC-Gruppe (CCO0/1 vs. CC2/3)
und PCI-Gruppe (<12 / >12) diente der Identifizierung von mdglichen Einflussfaktoren auf das

postoperative Uberleben.
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Das Geschlecht und die Altersgruppe stellten in dieser Analyse keinen Einflussfaktor auf das
postoperative Uberleben der PC beim Kolorektalkarzinom. Stattdessen zeigte sich, dass jene
Patienten, die postoperativ erneut operiert werden mussten, ein 3 Mal hoheres Risiko fiir eine
verkiirzte Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen (HR: 2,8 95%-KI: 1,6-4,7 p < 0,001). Einen
weiteren Einflussfaktor stellte der CC-Score dar. Je hoher der CC-Score, desto kiirzer die
Uberlebenszeit der PC beim Kolorektalkarzinom (HR: 2,5 95%-KI: 1,4-4,6 p = 0,002). Zudem
konnte ein hoher PCI Score mit einem verkiirzten Uberleben einhergehen (HR: 2,5 95%-KI: 1,5-
4,0 p <0,001).

Tabelle 15: geschitzte Werte fiir das Uberleben aufgeteilt nach dem Geschlecht und Alter beim Primarius

Kolorektalkarzinom der Peritonealkarzinose

95%-Konfidenzintervall

Geschlecht & Alter Median Untere Grenze Obere Grenze 1JUR 2JUR 3JUR
Q<59 33,6 28,4 37,4 88% 58% 46%
Q>59 22,5 12,5 32,5 73% 36% 21%
3 <59 20,4 15,5 25,4 75% 47% 20%
4>59 22,9 18,1 27,7 81% 47% 16%
Gesamt 22,5 19,4 25,6 78% 46% 22%
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4. Diskussion

4.1. Ergebnisbezogener Abschnitt

Die Therapie der Peritonealkarzinose hat in den letzten Jahren groBe Fortschritte gemacht.
Langst gilt nicht mehr das Gebot der ersten Stunde, diese Erkrankung primir palliativ zu
behandeln. Neue Therapiekonzepte ergaben sich durch die Einfithrung der CRS und HIPEC
durch Dr. Paul H. Sugarbaker in den frithen neunziger Jahren. Nach jeder anfanglichen Euphorie
stellt sich die Frage, iiberwiegen die Nutzen fiir den Patienten die Komplikationen durch die
Operation?

Durchschnittlich werden Patienten bei der Therapie bestehend aus CRS und HIPEC 6 Stunden
operiert und anschlieBend 60-90 Minuten abdominell einer potentiell toxischen Substanz
ausgesetzt. Dies birgt ein groBes Risiko fiir postoperative Komplikationen. Deshalb miissen bei
jedem Patienten préoperativ sorgfiltig mogliche Risiken analysiert werden.

Denn fiir Patienten die nach den Kriterien der HIPEC seclektioniert wurden, konnte eine
signifikante Verbesserung der Prognose erzielt werden.?** Verschiedenste Faktoren kénnen die
Prognose beeinflussen darunter das Geschlecht und das Alter.

Die wenigen bisher publizierten Studien beziiglich des Geschlechts und des Auftretens einer
Peritonealkarzinose beschridnken sich meistens auf eine Entitdt der Tumorerkrankung. Zwei
Studien der australischen Arbeitsgruppen Cao et al. und Yan et al. beschiftigen sich
hauptsichlich mit dem Geschlechtsaspekt beim peritonealen Mesotheliom. In den nachfolgenden
Abschnitten werden die Ergebnisse mit diesen Studien verglichen. Hierbei muss man jedoch
beachten, dass Ménner bis zu fiinfmal hdufiger an einem peritonealen Mesotheliom erkranken
konnen, als Frauen.” Das kann man sich einerseits mit der vermeintlich hdoheren
Asbestexposition erkldren, andererseits kann aber auch ein genetischer Faktor nicht
ausgeschlossen werden.>”

Ziel dieser Dissertation ist es Geschlechts- und Alterseinfliisse bei allen Entititen der
Peritonealkarzinose zu untersuchen. Hierbei wurden verschiedene Einflussfaktoren, denen ein
Patient ausgesetzt ist, der Reihenfolge nach untersucht - praoperativ, operativ und postoperativ.
Nachfolgend werden die Ergebnisse diskutiert und mit denen aus der einschldgigen Literatur

verglichen.
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4.1.1. Verteilung der Tumorentititen

In der vorliegenden Studie waren Méanner im Vergleich zu Frauen signifikant hdufiger an einer
Peritonealkarzinose kolorektalen Ursprungs erkrankt. Dies deckt sich mit den Daten des Robert-
Koch-Instituts aus dem Jahre 2010 (siehe Abschnitt 1.1.2.).!

Griinde dafiir sind eine hdufig ungilinstige Erndhrung bzw. Genussmittelkonsum von Ménnern.
Generell ist eine fett- und fleischreiche Kost, ein geringer Gehalt an Ballaststoffen, ibermifige
Kalorienzufuhr®' und langjéhriges Rauchen®® mit einem héheren Karzinomrisiko verbunden.
Neben dieser multifaktoriellen Genese ist die Rolle der Hormone noch nicht endgiiltig geklért.
Vor allem bei Minnern erhoht Adipositas stark die Inzidenz fiir das Kolorektalkarzinom.>>?
Adipositas fiihrt zu einem erhdhten Ostrogenspiegel.’* Ostrogen hat einen protektiven Einfluss
auf die Karzinogenese.’® Nach Chen et al. kann Ostrogen sowohl protektiv, als auch karzinogen
wirken.>* Uber den Ostrogen B-Rezeptor kann (nachgewiesen bei Kolorektalkarzinomen) die
Proliferation von Tumorzellen gehemmt werden und die Zellapoptose gesteigert werden. Einen
gegenteiligen Effekt bewirkt eine Stimulation iiber den Ostrogen a-Rezeptor.*®

Der Ostrogen B-Rezeptor stellt den vorwiegenden Anteil in kolorektalen Epithelzellen.’® Eine
verminderte Expression kann mit der Entwicklung eines Kolorektalkarzinoms einher gehen.’’
Der gleiche Effekt wird der Entstehung des Mamma-® und Prostatakarzinoms>® zugeschrieben.
In einer Studie mit 64 Patienten aus dem Jahre 2008 der Berliner Universitdtsklinik Charité
wurden die Hormonrezeptoren im Epithel des Kolons bei Kolorektalkarzinomen verglichen.
Hierbei zeigte sich, dass Ménner einen groBeren Verlust des protektiven Ostrogen B-Rezeptors
haben, als Frauen.®’

Dies konnte mitunter das hohere Risiko fiir das Kolorektalkarzinom von Ménnern mit Adipositas
im Vergleich zu Frauen erkliren. Die protektiven Ostrogen B-Rezeptoren sind beim Mann
geringer ausgeprigt, dafiir nimmt die Ausprigung der Ostrogen o-Rezeptoren zu.®® Denn ein
erhohter Ostrogenlevel bei Adipositas stimuliert vermehrt die Ostrogen a-Rezeptoren und es
kommt zur Entartung kolorektaler Epithelzellen.

Betrachtet man die Entitit der Peritonealkarzinose gastralen Ursprungs, ergab sich in der
vorliegenden Studie kein Genderunterschied. Fin Grund dafiir kann sein, dass das Verhiltnis
zwischen Mann und Frau an einem Magenkarzinom ohne peritoneale Aussaat zu erkranken unter
30 Jahren bei 1:2 liegt (Mann : Frau). Dies kehrt sich ab einem Alter {iber 40 Jahren um. Es liegt
dann bei 2,3:1 (Mann : Frau).®' Somit kénnte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Mann

und Frau ausloschen. Nach Camargo et al. senken bei Frauen die Dauer der Fertilitdt als auch
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eine Hormon-Ersatz-Therapie das Risiko fiir Magenkarzinome.®? Eine chronische Infektion mit
Helicobacter pylori stellt einen wichtigen Faktor in der Tumorgenese dar. Ménner haben
verhéltnismaBig eine leicht hohere Pravalenz fiir H. pylori Infektionen als Frauen (bereinigte
OR = 1,16).51:62

Betreffend des Alters bei der PC gastraler Genese zeigte sich, dass die junge Altersgruppe
signifikant héufiger erkrankte im Vergleich zur alten Altersgruppe. In einer monozentrischen
Studie von Fanelli et al. konnte dieser Unterschied nicht festgestellt werden. Als CutOff-Wert
zur Alterseinteilung wurden hier 40 Jahre verwendet.”> Die Aussagekraft dieser Studie wird
jedoch durch die kleine Patientengruppe von 23 Patienten mit PC eingeschrinkt. In der
vorliegenden Analyse sind mit 218 Patienten deutlich mehr mit PC bei Magenkarzinom
eingeschlossen.

Betrachtet man die verschiedenen histologischen Differenzierungsgrade fiir das Magenkarzinom
eingeteilt nach Laurén in drei Subtypen (diffus, intestinal, gemischt), zeigt sich: Der diffuse Typ
betrifft haufiger junge Patienten um die 37 Jahre, im Gegensatz zum intestinalen Typ, der eher
Patienten um die 59 Jahre betrifft.5*

Dabei ist der diffuse Typ doppelt so hidufig an einer peritonealen Aussaat beteiligt im Vergleich
zum intestinalen Typ.®® Dies konnte die signifikant hdhere Verteilung des Tumors unter der
jungen Altersgruppe (< 59 Jahren) erkldren. Eine histologische Einteilung nach Laurén wurde in

dieser Studie nicht erhoben, um diese Hypothese zu belegen bedarf es weiterer Studien.

Beziiglich des peritonealen Mesothelioms liel3 sich in der vorliegenden Studie zeigen, dass
Minner im Vergleich zu Frauen signifikant haufiger betroffen waren.
Dieses Ergebnis deckt sich mit den publizierten Ergebnissen der Literatur, !--24.28.29.30.66

Erklarbar ist dies mit der erhdhten Exposition von Ménnern gegeniiber Asbest aufgrund ihres
Berufes oder ihres Berufsumfeldes, z.B. bei Bauarbeitern. Zudem wiesen Frauen prinzipiell
einen hoher differenzierteren histologischen Typ auf als Minner.>°

In der reinen Altersgruppenanalyse zeigte sich, dass bei der jungen Gruppe seltener ein
peritoneales Mesotheliom auftrat, als bei der alten Gruppe. Dieses Ergebnis ldsst sich mit der
langen Latenzzeit zwischen Exposition gegeniiber Asbest und der eigentlichen

Erkrankungsmanifestation des peritonealen Mesothelioms erkldren. Die Latenzzeit kann bis zu

40 Jahre betragen.
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4.1.2. vorherige Operationen

Die Anzahl vorheriger Operationen ist nach Sugarbaker et al. und Look et al. (beim
Pseudomxyoma peritonei und der PC beim Ovarkarzinom) mit einem negativen Einfluss auf das
postoperative Uberleben verbunden.!”-¢”

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich, dass Frauen vor der Therapie mit CRS und
HIPEC haufiger voroperiert wurden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie von Yan
et al. aus dem Jahre 2006 zu Geschlechtsunterschieden beim peritonealen Mesotheliom.?? Mit
der vorliegenden Studie kann das Ergebnis von Yan et al. bei einer deutlich groferen
Patientenzahl und bei mehr Tumorentitdten der Peritonealkarzinose nachgewiesen werden.

Laut Chua et al. sei ein hoheres MaB3 an Voroperationen mit einem hoéheren Risiko fiir
Tumorprogress oder Tumorrezidiv verbunden.®® In der vorliegenden Analyse konnte dieser
negative Einfluss nicht nachgewiesen werden.

Die meisten Voroperationen bei Frauen lagen im Bereich des Beckens und hatten eine
gyndkologische Ursache. Das Risiko fiir Briden und Adhédsionen zum Zeitpunkt der CRS und
HIPEC ist bei Frauen erhoht. Dies kann mit einer erschwerten Zytoreduktion einhergehen
aufgrund einer mdglicherweise bereits stattgefundenen Tumorinfiltration in Adhésionen.!”:7
Dennoch konnte in dieser Analyse bei Frauen haufiger eine vollstindige Peritonektomie

erfolgen. Im Vergleich dazu war bei Ménnern der abdominelle Bereich héufiger voroperiert,

welches eine vollstandige CRS erschweren konnte.

4.1.3. Peritoneal Cancer Index (PCI)

Der PCI stellt einen wichtigen Faktor zur Einschitzung der postoperativen Prognose.*® Ist das
Ausmal} des Tumorbefalls groBer, so ist dies mit einer Reithe von negativen Prognosefaktoren
assoziiert.!! In der vorliegenden Studie zeigte sich bei allen Entitiiten der Peritonealkarzinose,
dass Frauen niedrigere PCI-Scores aufwiesen als Ménner. Beim peritonealen Mesotheliom
konnte dies in den Studien von Cao et al.,, Yan et al. und Chua et al. ebenfalls dargestellt
werden.?’?%® Nach Yan et al. wiesen Frauen beim peritonealen Mesotheliom einen hoher
differenzierteren histologischen Typ auf.*® Zudem sind speziell beim peritonealen Mesotheliom
Minner hiufiger Asbest exponiert als Frauen.’

Frithere Diagnostik einer Peritonealkarzinose filihrt zu einer fritheren Therapie - dies trifft fiir
Frauen zu. Sie stellen sich unabhéngig von gynédkologischen Symptomen friihzeitig drztlich vor

im Vergleich zu Miinnern.?’
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Weitere Griinde fiir den Unterschied zwischen Frau und Mann mdgen in dem unterschiedlichen
Hormonhaushalt liegen. Jungen, statistisch fertilen Frauen konnten niedrigere PCI-Scores
nachgewiesen werden im Vergleich zu jungen Ménnern. Zur weiteren Verifizierung dieses
Ergebnisses werden weitere Studien mit Erhebung des hormonellen Status benotigt.

Die beschriebenen Ergebnisse der vorliegenden Analyse sind neu, weil alle Entititen der PC in
einer groBeren Analysegruppe zusammen betrachtet wurden. Es steht im Einklang mit der
Literatur (wie oben beschrieben), die ein dhnliches Ergebnis flir das peritoneale Mesotheliom
aufzeigt. Einschrinkend zu erwdhnen ist, dass die Daten der vorliegenden Analyse selektioniert
sind. Patienten mit einer Peritonealkarzinose die nicht den Einschlusskriterien unterlagen (siche
Abschnitt 2.2.1), sind nicht Teil der Studie.

Dennoch stoBt der PCI an seine Grenzen. Leber- oder Lymphknotenmetastasen werden nicht

beriicksichtigt.

4.1.4. Completeness of Cytoreduction Scores (CC-Score)

Nach Elias et al. korreliert die Hohe des PCI beim kolorektalen Karzinom mit der postoperativen
Prognose.** Nach der zytoreduktiven Chirurgie wird der CC-Score erhoben und spiegelt das
Resektionsergebnis wieder (siche Abschnitt 2.2.4.).

Die vorliegende Analyse konnte bei Frauen niedrigere CC-Scores im Vergleich zu Ménnern
nachweisen. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Elias et al. fiir das Pseudomyxoma
peritonei. Minner wiesen vergleichsweise hdufiger einen groferen Tumorbefall auf, der bei
ihnen hiufiger zu einem reduzierteren Resektionsergebnis fiihrte.?’

Die durchgefiihrte Analyse einer potentiell kurativen Resektion (CC = 0/1) mit einer potentiell
palliativen Resektion (CC = 2/3) zeigte auch hier den Vorteil fiir Frauen. Sie konnten signifikant
héufiger potentiell kurativ operiert werden. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Elias et al. beim
Pseudomyxoma peritonei.’’ Ein fortgeschrittener Tumorbefall oder eine unvollstindige
Zytoreduktion (im Sinne CC = 2/3) ist mit einer schlechteren Prognose verbunden.®’

Wie bei der Analyse des PCI-Scores zeigte sich auch beim CC-Score, dass junge Frauen
signifikant niedrigere CC-Score erreichten, als junge Ménner.

Junge Frauen (statistisch prdmenopausal) haben demnach die beste Aussicht eine potentielle
kurative Resektion zu erreichen. Dieses Ergebnis ist in der Literatur bisher nicht beschrieben.
Erkldren kann man sich dies damit, dass Frauen friiher drztliche Hilfe aufsuchen im Vergleich zu

Minnern. Somit wiirden sie friijher diagnostiziert und therapiert werden.?” Zukiinftige Studien,
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die die Latenzzeit zwischen Diagnosestellung und Durchfiihrung einer CRS & HIPEC getrennt
nach Frauen und Ménnern untersuchen, kdnnten neue Aufschliisse geben.

In den beiden Geschlechtsstudien zum peritonealen Mesotheliom (Cao et al, Yan et al.) wurde
der oben genannte Zusammenhang nicht dargestellt.?° Weitere Begriindungen fiir diesen
Zusammenhang, der multifaktoriell beeinflusst ist, konnte die Erfassung des hormonellen Status

liefern.

4.1.5. Postoperative Komplikationen

In vergleichbaren Studien kam es zu einer Morbiditit von ca. 12% bis 60%.!7-20:70-75

Diese Spannweite lédsst sich unter anderem durch eine unterschiedliche Anzahl von registrierten /
gewichteten Komplikationen inklusive des Follow-Up Zeitraumes erkléren.

Des Weiteren ist diese relativ hohe Morbiditdt nach Glehen et al. auf die Hauptbestandteile der
HIPEC zuriickzufiihren, nidmlich die Kombination von zwei aggressiven Verfahren
(Hyperthermie und Chemotherapie).’®

Im Geschlechtervergleich der vorliegenden Studie zeigte sich, dass bei Frauen mit 17% weniger
postoperative Komplikationen (innerhalb von 30 Tagen nach Operation) auftraten, als bei
Mainnern mit 20%. Die einzelnen Komplikationen werden nachfolgend diskutiert.

Laut einschligiger Literatur erhdhen nachfolgende Faktoren das Risiko flir postoperative
Morbiditdt: Anzahl der Anastomosen, Anzahl resezierter Organe, Anzahl betroffener
abdomineller Regionen, Dauer der Operation, Ausmal des Tumorbefalls (PCI),
Korperoberflaiche, = Resektionsergebnis  (CC-Score), = Anzahl von EK /  FFP

68,70,72,77,78,7980 Elias et al. beschrieben zudem einen Einfluss des Alters auf das

Transfusionen.
Risiko extraabdomineller Komplikationen. Jedoch habe das Alter keinen Einfluss auf
intraabdominelle Komplikationen.®! Auch die Dosis und Art der Chemotherapie spielt eine
Rolle.” Cisplatin ruft im Vergleich zu Mitomycin C mehr Komplikationen hervor.3?

Nach Glehen et al. spielt das Geschlecht bei der Entstehung von Komplikationen keine Rolle.®
Gegenteiliges wiesen Jacquet et al. und Kusamura et al. nach - das méinnliche Geschlecht hat
einen signifikanten Einfluss auf die Morbiditit.”>%* Serensen et al. konnten ebenfalls den Faktor
,mannliches Geschlecht* mit einem hoheren Risiko fiir postoperative Morbiditit verkniipfen und
beschrieb das Ergebnis folgendermalien:,,Whether it represents a general feature of the disease
and treatment or is a coincidental finding is uncertain. Because there are no obvious

implications, it is mainly an interesting observation.”!”
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Auch Serensen et al. konnten bereits einen Genderaspekt entdecken, diesen aber nicht weiter
erkldren...

Patienten der jungen Gruppe hatten mit 18% geringfiigig weniger postoperative Komplikationen,
als Patienten der alten Gruppe mit 19%. Das Risiko fiir postoperative Morbiditdt und Mortalitit
steigt nach Glehen et al. mit dem Alter des Patienten, was auf die Zunahme der Komorbidititen

mit dem Alter zuriickzufiihren ist.®3

4.1.5.1. Wundheilungsstorung

Die Wundheilung wird durch verschiedene Faktoren beeintrdchtigt. Nachfolgend sind einige
Faktoren genannt: Alter, Geschlecht, Geschlechtshormone, Stress, Ischdmie, Erkrankungen
(Diabetes, angeborene Wundheilungsstérungen, Gicht u.a.), Ernidhrung,>! Adipositas, >
Nikotin- und Alkoholabusus u.a.?®% In der vorliegenden Studie wurden die Faktoren Alter und
Geschlecht erhoben und néher untersucht.

Daneben wird die Wundheilung beeinflusst durch die Gabe der hyperthermen Chemotherapie
(HIPEC) in das freie Abdomen unmittelbar nach der Tumorresektion.3

In der vorliegenden Studie konnte aufgezeigt werden, dass Ménner ein dreifach erhohtes Risiko
fiir Storungen der Wundheilung aufwiesen, als Frauen. Zieht man das Alter hinzu, so haben alte
Mainner gegeniiber jungen und alten Frauen ein erhohtes Risiko fiir Storungen der Wundheilung.
Die meisten experimentellen Studien, die den Einfluss von Zytostatika auf die Wundheilung
untersuchen, ergeben widerspriichliche Ergebnisse. Dies liegt daran, dass neben den Zytostatika
weitere Faktoren auf die Wundheilung Einfluss nehmen. Daneben ist der Zeitpunkt der
Applikation der Zytostatika von Bedeutung. Das Risiko der Wundheilungsstérung ist am
héchsten in der sogenannten , friihen Phase* der Heilung (Tag 1 - 6 postoperativ).®’

Mitomycin C hat nachweislich einen geringen bis keinen Einfluss auf die Wundheilung. Ein
schéddlicher Einfluss wird Doxorubicin zu geschrieben. Wichtig ist hierbei auch die Dosis der

Chemotherapie. Je hoher die Dosis, desto groBer das Risiko der Storung der Wundheilung.®8
Das Zytostatikum Cisplatin wird im nachfolgenden Abschnitt 4.1.5.3. besprochen.

4.1.5.2. Anastomoseninsuffizienz

Die Anastomoseninsuffizienz ist neben der intraperitonealen Sepsis und dem Abszess die

hiufigste Komplikation nach CRS kombiniert mit HIPEC.*
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Die vorliegende Analyse konnte aufzeigen, dass Minner nahezu doppelt so haufig
Anastomoseninsuffizienzen hatten als Frauen. Ursache hierfiir ist nicht eine unterschiedliche
Anzahl durchgefiihrter Anastomosen (siche Abschnitt 3.6.3.). Dieses Ergebnis ist neu, eine
Vergleichsstudie zu Geschlechtsdifferenzen bei Anastomoseninsuffizienzen nach CRS und
HIPEC besteht derzeit nicht. Das vorliegende Ergebnis wird eingeschriankt, dadurch dass weitere
Faktoren, welche die Wundheilung beeinflussen, wie Vorerkrankungen (Diabetes u.a.),
Erndhrung, Nikotin-/Alkoholabusus u.a. nicht erhoben wurden.

Die durchgefiihrte Anastomosentechnik, die individuellen Fahigkeiten des Operationsteams und
die speziell bei der PC angewandte Therapie, bestehend aus CRS und HIPEC beeinflussen dieses
Ergebnis. Nachweislich hemmt die zytotoxische Chemotherapie kombiniert mit Hyperthermie
die Heilung frischer Wunden.®*

Eine Rolle hierbei spielen Art und Dosis der Chemotherapie. Cisplatin begiinstigt stirker eine
Anastomoseninsuffizienz als Mitomycin C.*?

Wenn man die peritoneale Resorptionsfliche zwischen den Geschlechtern vergleicht, so zeigt
sich, dass Frauen eine relativ grofere peritoneale Resorptionsfldche haben, als Méanner. Dadurch
erreichen Frauen einen bis zu 1,25 fach hoéheren Mitomycin C - Spiegel im Plasma, als
Minner.®® Nach Sugarbaker et al. wird Mitomycin C bei Frauen mit 10mg/m? niedriger dosiert,
als bei Minnern mit 12mg/m?.”° Dies konnte das hohere Risiko von Ménnern zur Ausbildung
einer Anastomoseninsuffizienz begriinden. Frauen bekommen bei groBerer Resorptionsfléiche
eine geringere Dosis Mitomycin C.%¢

Nach Shamberger et al. hat Mitomycin C einen geringen bis keinen Effekt auf die Wundheilung
in den therapeutischen Dosierungen.®®

Bisher wurde eine einzige Studie zum Einfluss von perioperativ applizierten cis-Platin auf
Anastomoseninsuffizienzen im Jahr 1983 von Engelmann et al. publiziert. Hierbei wurde Ratten
1-5 Tage prioperativ cis-Platin in einer Dosierung von 5mg/kg KG appliziert. Das Ergebnis der
Studie war, dass cis-Platin die Rate der Anastomoseninsuffizienzen erniedrigte durch
Verzdgerung der Kapillarisierung und Hemmung der Bildung von Bindegewebe.”! Sugarbaker
schldgt eine HIPEC-Dosisreduktion um ein Drittel vor, wenn Patienten mit einem hdheren
Risiko postoperativer Komplikationen operiert werden. Dies wire im Falle der Manner gegeben.

Um den Einflussfaktor Zytostatikum auf die Wundheilung / Ausbildung einer
Anastomoseninsuffizienz zu erfassen, bedarf es weiterer Studien. Hierbei miissen weitere
Variablen betrachtet werden, wie: Dosierung, Zeitpunkt der Applikation, systemische Effekte
(Nahrungsaufnahme, Gewichtsverlust, Leukozytenzahl, Hédmatokrit) und wie es zu lokalen

Storungen der Wundheilung (Infektion, Perforation oder Nekrose) gekommen ist.®
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Smeenk et al. und Cioppa et al. filhrten bei Patienten mit hohem Risiko postoperativer
Komplikationen (Alter > 70 Jahren, sehr groBBer Tumorbefall) eine zweizeitige Operation durch,
bei der die HIPEC 3 Monate nach der Zytoreduktion folgte.””?

Dies konnte jedoch nach der tumorcell-entrapment-Hypothese zu spit sein. Die Hypothese
beschreibt die héufig schnelle Progression der PC. Wiéhrend der Operation versprengte
Tumorzellen konnen sich innerhalb kiirzester Zeit (erste 6 Stunden) in entstandenen
Wundflichen einlagern und die Implantation von Tumorzellen in das Gewebe fordern.”>**% Der
Vorteil von zweizeitigen Operationen ist bis heute nicht vollstindig geklart.

Weiter konnten Averbach et al. ein flinffach hoheres Risiko flir die Entstehung dieser
Komplikation bei der HIPEC gegeniiber einer normothermen Operation nachweisen.”® In einer
Studie an Ratten konnten Shimizu et al. keinen Einfluss von Hyperthermie auf die Heilung von
Anastomosen nachweisen.®’

Bei Durchfiihrung der geschlossen-abdominalen HIPEC-Technik verdoppelte sich in der
vorliegenden Studie das Risiko fiir Anastomoseninsuffizienzen im Vergleich zur offen-
abdominalen Technik. Bei ca. zwei Drittel der Patienten wurde die geschlossene Technik und bei
einem Drittel wurde die offene Technik angewandt. Ein Geschlechtsunterschied zwischen den
Techniken besteht nicht.

In einer Fall-Kontroll-Studie von Dana et al. zur Anastomoseninsuffizienz bei unkomplizierten
kolorektalen Eingriffen, konnte kein erhhtes Risiko fiir Minner festgestellt werden.”” Die
Vergleichbarkeit der Studie ist durch die verschiedenen Eingriffsqualititen (unkomplizierter
Basiseingriff vs. kompliziert CRS/HIPEC) eingeschriankt. Folgende Faktoren beeinflussen laut
Dana et al. generell das Risiko flir Anastomoseninsuffizienzen: OP-Zeit iiber 200 Minuten,
intraoperativer Blutverlust iiber 200ml, prioperatives Albumin unter 3,5 g/dL."’

Das hohere Risiko fiir Anastomoseninsuffizienzen auf Seiten der Ménner konnte mit dem bereits
dargestellten hoheren PCI-Score und hoheren CC-Score zusammenhéngen.

Die Anzahl der angelegten Anastomosen, die Anzahl der Organresektionen und die Dauer der
Operation gehen mit einem erhohten Risiko fiir postoperative Komplikationen, wie die
Anastomoseninsuffizienz einher.”>"*”

In der vorliegenden Studie besteht kein statistischer Unterschied zwischen Frauen und Ménnern

bezgl. Anastomosenanzahl oder Dauer der Operation (siehe Abschnitt 3.6.3. & 3.7.3.).

4.1.5.3. Reoperation

In der vorliegenden Analyse liegt die relative Haufigkeit der Reoperation bei 10%.
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Dies liegt im Rahmen der bereits publizierten Studie, die eine Reoperationsrate von 4-11%
angibt.”®%

Die multivariate Analyse der vorliegenden Studie konnte aufzeigen, dass die Faktoren
Anastomoseninsuffizienz und Wundheilungsstérung einen Hauptgrund fiir die Reoperationsrate
darstellen. Wie bereits vorbeschrieben hatten Ménner hdufiger jene Komplikationen. Dies

erklért, dass Ménner tendenziell hdufiger erneut operiert werden mussten.

4.1.6. Postoperatives Uberleben nach Kaplan-Meier

Vorausgehend wurden Geschlechtsunterschiede beim priaoperativen Status, z.B. der jeweiligen
Tumorentitdt, dem operativen Status, z.B. Ausmall des Tumorbefalls oder Resektionsergebnis
dargestellt. Daneben wurden Unterschiede mdglicher postoperativer Komplikationen diskutiert.
Zusammen wirken sich diese Faktoren auf die postoperative Uberlebenszeit aus. In der
vorliegenden Analyse konnte dargestellt werden, dass die Uberlebenszeit von Frauen
postoperativ ldnger ist, als jene von Maénnern. Dies ist Ergebnis einer Analyse aller
Tumorentitdten, die bisher nicht durchgefiihrt wurde. In zahlreichen Studien zum peritonealen
Mesotheliom konnte der prognostische Vorteil von Frauen bereits dargestellt werden (siche
Abschnitt 4.1.6.2.)272998100.10L102 Tyje  yeitere Diskussion erfolgt in den nachfolgenden
Abschnitten spezifisch fiir die genannten Tumorentitéten.

Eine Geschlechtsanalyse mit Beriicksichtigung der Altersgruppe konnte zeigen, dass junge
Frauen eine lingere Uberlebenszeit aufwiesen im Vergleich zu jungen Minnern. Gleiches galt
beim Vergleich mit alten Frauen - junge Frauen hatten eine ldngere postoperative
Uberlebenszeit.

Dies steht im Einklang mit einer Studie von Cao et al. beim peritonealen Mesotheliom.?’ Alte
Frauen (in dieser Studie iiber 55 Lj.), bei denen man statistisch von einer Postmenopause
ausgehen kann, haben eine verminderte Prognose.''” Die korpereigene Ostrogenproduktion
sinkt in der Menopause ab. Dies konnte die Differenz moglicherweise erkldren. Zudem hatten
junge Frauen im Vergleich die niedrigsten PCI- und CC-Scores, nebst dem niedrigsten Risiko fiir
postoperative Komplikationen.

Eine Altersanalyse der vorliegenden Studie konnte einen Uberlebensvorteil in der jungen
Altersgruppe beim Vergleich mit der alten Altersgruppe darstellen. Generell haben junge
Patienten meist weniger Nebendiagnosen im Vergleich zu alten Patienten. Zudem wurde in der

jungen Gruppe wesentlich hiufiger préoperativ eine Chemotherapie durchgefiihrt (siehe
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Abschnitt 3.4.1.). Weitere Faktoren des operativen bzw. postoperativen Stadiums der CRS und
HIPEC stellten keinen Unterschied zwischen der jungen und alten Altersgruppe dar.

Die multivariate Analyse der vorliegenden Studie konnte zeigen, dass die Hohe des CC-Scores
und das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz die postoperative Uberlebenszeit signifikant
beeinflusst. Hierbei fiel der Faktor Geschlecht knapp aus dem Signifikanzniveau. Ménner hatten
wie bereits beschrieben im Vergleich hohere PCI- und CC-Scores und héufiger eine

Anastomoseninsuffizienz.

4.1.6.1. postoperatives Uberleben nach Kaplan-Meier PC bei Magenkarzinom

In einer multizentrischen Studie von Glehen et al. mit 159 Patienten zeigte sich ein tendenziell
negativer Einfluss des weiblichen Geschlechts auf die Prognose. !

Genau das Gegenteil konnte mittels multivariater Analyse in der vorliegenden Studie bei 218
Patienten mit Peritonealkarzinose beim Magenkarzinom nachgewiesen werden. Ménner hatten
im unmittelbaren Vergleich zu Frauen ein doppelt so hohes Risiko fiir frithere Mortalitit. Die
frithere Mortalitdt bei Mannern kann mit den bereits diskutierten Punkten PCI-Score, CC-Score
und Komplikationsrisiken erklart werden - diese Punkte stellten sich zu Ungunsten der Manner
dar. Hohe PCI- und CC-Scores gehen mit einer verkiirzten Uberlebenswahrscheinlichkeit einher.
Ein Einfluss weiblicher Hormone kdnnte sich abzeichnen. Vorliegend zeigten junge Frauen,
statistisch fertil, ein besseres kumulatives Uberleben im Vergleich zu jungen Minnern und alten
Frauen. Nach Camargo et al. kann die Fertilitdtsdauer und die Therapie mittels Hormon-Ersatz-
Therapie das Risiko fiir Magenkarzinome senken.®” Ein weiteres Indiz fiir einen hormonellen
Einfluss in der Karzinogenese des Magenkarzinoms. Immunhistochemisch konnten Jung et al.
aufzeigen, dass vermehrte Expression des Ostrogen p-Rezeptoren einen protektiven Effekt beim
Magenkarzinom ohne peritoneale Metastasierung hat. Dies konnte beim Kolorektalkarzinom
ebenfalls gezeigt werden.’>>%%° Die Proliferation von Tumorzellen wird gehemmt und die
Zellapoptose gesteigert. Weitere Studien, die Ostrogen-Rezeptoren bei der PC ausgehend vom

Magenkarzinom untersuchen, sind notig um diese These zu stiitzen.

4.1.6.2. postoperatives Uberleben nach Kaplan-Meier PC beim peritonealen Mesotheliom

In vorherigen Studien wurde bereits beschrieben, dass das weibliche Geschlecht beim

Mesotheliom einen prognostischen Vorteil hat,+27-28.29.30.98,100.10L102 Dyjeqeq Ergebnis ist jedoch

99,100,104,105

in einigen Studien unbestdndig.
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Die vorliegende Analyse kann diesen Unterschied nicht darstellen. Eingeschlossen wurden 122
Patienten mit peritonealem Mesotheliom. Das Verhiltnis zwischen Frauen und Ménnern war
nicht gleich. Ménner hatten mit 11% deutlich héufiger ein peritoneales Mesotheliom im
Vergleich zu Frauen mit 7%. Dies beeinflusst das Ergebnis der Uberlebensanalyse.

Weiter konnte die Arbeitsgruppe Cao et al. nachweisen, dass junge Frauen ein signifikant
besseres Uberleben aufwiesen als alte Frauen. Dieser Befund zeichnete sich bei den Minnern
nicht ab.%’

Das Gegenteil stellte sich dar, junge Ménner hatten eine lingere Uberlebenszeit als alte Minner.
Begriinden kann man dies mit dem hochsten Risiko fiir Wundheilungsstérungen und gleichzeitig
den hochsten PCI-Werten auf Seiten der alten Ménner. Hohe PCI- und CC-Scores gehen mit
einer verkiirzten Uberlebenszeit einher. Diese Faktoren stellten sich bei jungen Frauen niedrig
dar, was bei ihnen zu einer lingeren Uberlebenszeit fiihrte.

In der Altersgruppe konnte gezeigt werden, dass die junge Gruppe ein hoheres kumulatives
Uberleben aufwies, im Vergleich zur alten Gruppe.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus zwei Studien von Neumann et al. und Feldman et al. Sie
konnten einen prognostisch giinstigeren Effekt fiir Patienten unter 60 Jahren feststellen.”®!%2

Eine multivariate Analyse konnte zeigen, dass beim peritonealen Mesotheliom die Reoperation
einen bedeutenderen Einfluss auf die postoperative Uberlebenszeit hatte, als das Alter oder das

Geschlecht. Die postoperative Uberlebenszeit war bei Reoperation neunfach verkiirzt.

4.1.6.3. postoperatives Uberleben nach Kaplan-Meier PC bei Kolorektalkarzinom

In der multizentrischen Studie von Glehen et al. mit 506 Patienten mit Peritonealkarzinose beim
kolorektalen Karzinom ergab, dass Frauen eine vergleichsweise hohere Uberlebenszeit nach
CRS und HIPEC hatten als Ménner.!! Dieses Ergebnis konnte in der vorliegenden Studie beim
Vergleich junger Frauen und junger Méanner dargestellt werden.

Beim Vergleich mit alten Frauen zeigten auch die jungen Frauen ein signifikant besseres
kumulatives Uberleben.

Junge Frauen, welche statistisch fertil und hormonell-aktiv sind, konnten einen mdglichen
hormonellen Einfluss untermauern. Im Vergleich konnten junge Frauen die niedrigsten PCI-
Scores, CC-Scores erzielen und hatten gleichzeitig am wenigsten Wundheilungsstdrungen.
Insgesamt hatten sie zudem die kiirzeste Krankenhausaufenthaltsdauer.

Ostrogen kann sowohl protektiv, als auch karzinogen wirken.>* Der Ostrogen B-Rezeptor stellt

den vorwiegenden Anteil in kolorektalen Epithelzellen.’® Eine verminderte Expression kann mit
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gesteigerter Karzinogenese einhergehen.”’ In einer Studie mit 64 Patienten aus dem Jahre 2008
der Berliner Universitétsklinik Charité konnte bei Méannern ein groferer Verlust des protektiven
Ostrogen B-Rezeptors nach gewiesen werden im Vergleich zu Frauen.®

Die Ausprigung der Ostrogen a-Rezeptoren nimmt bei Adipositas zu und steigert die

Karzinogenese.*

In Zusammenschau kann dies das bessere kumulative Uberleben erkliren. Zudem stellt nach
Glehen et al. ein Alter iiber 65 Jahren einen negativen Prognosefaktor dar.!!

Die durchgefiihrte multivariate Analyse der vorliegenden Studie, konnte bei der PC ausgehend
vom Kolorektalkarzinom folgende Einflussfaktoren fiir das postoperative Uberleben
herausstellen. Eine Reoperation verkiirzte die Uberlebenszeit dreifach. Daneben gingen hohe
PCI- und CC-Scores mit einer verkiirzten Uberlebenszeit einher. Diese Faktoren stellten sich bei
jungen Frauen niedrig dar, was bei ihnen zu einer lingeren Uberlebenszeit fiihrte. Zudem haben
nach Glehen et al. Médnner zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meist einen ausgedehnteren
Tumorbefall.!! Frauen stellen sich meist frilher beim Arzt vor und nehmen hiufiger
Krebsvorsorgeuntersuchungen war im Vergleich zu Maéannern. Somit konnen sie frither

diagnostiziert und therapiert werden.?’#

4.2. Limitationen und methodische Einschrinkungen

Die vorliegende Analyse liefert Ergebnisse auf Grundlage einer retrospektiven multizentrischen
Datenanalyse. Die Datenerhebung erfolgte explorativ. Retrospektive Datenanalysen sind mit
vielen moglichen systematischen Fehlern (bias) behaftet und damit in verschiedener Hinsicht
limitiert. Dies betrifft vor allem den Selektionsbias, Patientinnen und Patienten wurden auf
unterschiedliche Art in die Analyse ein- und ausgeschlossen.

Des Weiteren besteht ein procedure bias, es wurden unterschiedliche Behandlungskonzepte der
HIPEC durch verschiedene Operationsteams durchgefiihrt. Manche Peritonealkarzinosen wurden
unter einem palliativen, manche unter einem kurativen Behandlungskonzept reseziert. Manche
Patienten erhielten eine neoadjuvante, adjuvante oder palliative systemische Chemotherapie
verschiedener Art.

Daneben besteht ein selection bias. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die den Kriterien

einer CRS&HIPEC entsprachen (siehe Abschnitt 2.1.2.).
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Eine weitere Verzerrung konnte der Recall bias darstellen, so dass Patienten beispielsweise ein
zurlickliegendes Ereignis vergessen haben bzw. nicht davon berichtet haben - vorherige
Operationen / Chemotherapien.

Oftmals besteht das Problem, dass das Ergebnis durch so genannte Confounder, weitere Faktoren
die das Ergebnis beeinflussen, verzerrt ist. Zum Beispiel kann in der vorliegenden Analyse das
Tumorausmal} durch préoperative Chemotherapien beeinflusst oder verzerrt sein. Ein weiterer
Fehler konnte im lead-time bias versteckt sein, Frauen konnten durch friihere Vorstellung beim
Arzt, frither diagnostiziert und therapiert werden und damit ein besseres Outcome haben, als
Minner.''?” Zudem nehmen Minner seltener Krebsvorsorgeuntersuchungen war im Vergleich
zu Frauen.*

Ein weiterer Fehler besteht in der inkonsequenten Dokumentation von einzelnen Parametern,
begriinden ldsst sich dies auch mit dem relativ kurzen Follow-Up von 11 Monaten im Median.
Die Ergebnisse dieser Analyse dienen der Erstellung von Hypothesen und kénnen durch die
verschiedenen systematischen Fehler keine stichfesten Beweise liefern. Die Richtung eines
Zusammenhangs kann durch Confounder nicht endgiiltig geklart werden.

Dennoch war es moglich, Schlussfolgerungen aus einer grofen Patientenzahl, die an
verschiedenen HIPEC-Kompetenzzentren operiert und therapiert wurden, zu ziehen.

Die systematischen Fehler sollten moglichst gering gehalten werden. Daher wurde die
vorliegende Arbeit durch ein zentrales Studienteam durchgefiihrt, welches eine universale,
standardisierte Eingabemaske fiir eine multizentrische Studie eingerichtet hat.

Das Verhiltnis von Frauen zu Ménnern ist in den Vergleichstests ausgewogen. Gleiches gilt fiir
die Untersuchungsgruppe alt gegeniiber jung. Das Alter der Patienten wurde anhand des Medians

in zwei nahezu gleich grofle Gruppen unterteilt, um Verzerrungen zu vermeiden.

4.3. Ausblick

Die bei der Peritonealkarzinose allgemein ungiinstige Prognose konnte damit zusammenhéngen,
dass viele Patienten zu spét vorstellig werden. Meist liegen generalisierte Symptome wie
Kachexie und Darmverschluss mit schweren Bauchschmerzen vor. Hinzu kommt ein maligner
Aszites, der aus dem fortschreitendem Tumorwachstum im Peritoneum resultiert. Eine frithe
Diagnosestellung zeigte nach Sugarbaker et al. eine Verbesserung der Uberlebenszeit z.B. beim
peritonealen Mesotheliom.!%®

Die Peritonealkarzinose entsteht aus verschiedensten Tumorentititen. Was allen gemeinsam ist,

ist, dass es herausfordernde maligne Erkrankungen sind, die es zu therapieren gilt.
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Die optimale Behandlungsstrategie sowohl fiir ,lokale” als auch fiir nicht resezierbare
Peritonealkarzinosen bleibt unklar.

Die zytoreduktive Chirurgie kombiniert mit der HIPEC stellt eine aussichtsreiche
TherapiemaBnahme dar, mit einer Uberlebenszeit von 25 Monaten (Median) bei allen Entitiiten
der Peritonealkarzinose. Mit einer systemischen Chemotherapie beim peritonealen Mesotheliom
kann im Durchschnitt eine mediane Uberlebenszeit von 12,5 Monaten erreicht werden.?’

im Vergleich zur systemischen Chemotherapie bei Patienten mit PC kolorektalen Ursprungs.

Wie bereits in vorherigen Studien gezeigt werden konnte, spielt das Geschlecht eine
maBgebliche Rolle bei der Peritonealkarzinose.

Auch in der vorliegenden Studie kann dies zusammenfassend gezeigt werden: Das Geschlecht
zeigt bei den untersuchten Faktoren der Tumorgenese einen erkennbaren Einfluss.

Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse sprechen fiir ein geringeres Tumorausmal} bei Frauen
zum Zeitpunkt der Operation (PCI). Dies ermoglichte hdufiger eine vollstindige Resektion bei
Frauen (CC-Score). Dies ist evtl. damit erklarbar, dass Frauen sich friihzeitig drztlich vorstellen
im Vergleich zu Miénnern. Dadurch sind Interventionen in einem frilheren mdglichen
Tumorstadium méglich.?’

Der prognostische Vorteil des weiblichen Geschlechts zeigte sich auch bei der Entwicklung der
postoperativen Morbiditdt. Sie entwickelten tendenziell weniger Komplikationen. Ménner
entwickelten héufiger Anastomoseninsuffizienzen und Wundheilungsstorungen. Folglich
mussten hédufiger Reoperationen durchgefiihrt werden. Dies kann mitunter die kiirzere
Uberlebenszeit bei Ménnern erkliren.

Eine Beriicksichtigung der dargestellten = Unterschiede konnte bei  zukiinftigen
Therapieplanungen zu einer Verbesserung des Outcomes fithren. Zur Reduktion der Morbiditit
konnte die Wahl der HIPEC und die Anpassung der Dosis an das Geschlecht beitragen.

Das minnliche Geschlecht ist teilweise mit einem prognostisch negativen Einflussfaktor
behaftet. Vermutlich liegt es nicht ,,nur* daran, dass Frauen sich frither beim Arzt vorstellen —
und damit die Diagnose frither gestellt und die anschlieBende Therapie friithzeitig durchgefiihrt
werden kann.?’

Wie bereits z.B. beim Magenkarzinom oder beim Kolorektalkarzinom gezeigt werden konnte,
konnte der Hormonhaushalt die Genese der Peritonealkarzinose beeinflussen. Dies ist bisweilen
noch nicht durch Studien belegbar.

In der vorliegenden Analyse kann des Weiteren gezeigt werden, dass das Alter bei der Therapie

ebenso einen wesentlichen Einfluss zeigt.
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Bei jungen Frauen konnten in vielen Féllen bessere Ergebnisse erzielt werden als bei alten
Frauen. Die Altersgrenze zur Einteilung in zwei Gruppen wurde bei 59 Jahren festgelegt. Dies
liegt im Bereich der Menopause, die mit ungeféahr 55 bis 60 Jahren eintritt. Eine Begriindung fiir
den Vorteil fiir Frauen jungen Alters konnte auch der unterschiedliche weibliche
Hormonhaushalt darstellen.

In dieser Analyse konnten bisher unbekannte Unterschiede zwischen Frau und Mann sowie
zwischen Alt und Jung bei der Peritonealkarzinose aufgezeigt werden. Erklarungen fiir diese
Unterschiede sollten in weiteren prospektiven Studien gesucht werden. Weitere Aufschliisse
konnte eine Untersuchung der Latenzzeit zwischen Auftreten von klinischen Symptomen und

Diagnosezeitpunkt bei den jeweiligen Entitéten der Peritonealkarzinose geben.

5. Zusammenfassung

Die Peritonealkarzinose ist eine Tumorform, die das Bauchfell (Peritoneum) befillt.

Das invasive Wachstum des Tumors im Peritoneum kann durch primére (Pseudomyxoma
peritonei, peritoneales Mesotheliom) oder durch sekunddre Metastasierungsprozesse (vom
Magen, Appendix, Kolon/Rektum, usw.) entstehen.

Die Erkrankung wird erst in einem weit fortgeschrittenen Stadium symptomatisch, z.B. in Form
von Aszitesbildung.

Bis in die achtziger Jahre war die Therapieoption der Peritonealkarzinose grundsitzlich
palliativer, terminaler Art in Form einer systemischen Chemotherapie.

In den frithen Neunzigern entwickelte der amerikanische Chirurg Dr. Paul H. Sugarbaker eine
neue Therapieoption, die die chirurgische Therapie mit der Chemotherapie verbindet.

Hierbei wird zunédchst der makroskopisch sichtbare Anteil des Tumors reseziert, in Form der
zytoreduktiven Chirurgie (CRS). Im Anschluss wird die hypertherme intraperitoneale
Chemotherapie (HIPEC) im ein-/zweizweitigen Verfahren durchgefiihrt. Hierbei zirkuliert auf
bis zu 42°C erwidrmte hochdosierte Chemotherapie durch das operierte Abdomen. Die
Kombination mit der Hyperthermie verhilft der Chemotherapie tiefer in das Gewebe
einzudringen und somit mikroskopische Tumoranteile anzugreifen.

In der vorliegenden Arbeit wird der Einfluss von geschlechts- und altersspezifischen Faktoren

auf pré, intra- und postoperative Faktoren bei allen Entitdten der Peritonealkarzinose untersucht.

Dies ist eine retrospektive, multizentrische, klinisch explorative Kohortenanalyse.

Eingeschlossen wurden 1711 Patienten, die an sieben HIPEC Zentren in Deutschland elektiv mit
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CRS und HIPEC bei Peritonealkarzinose im Zeitraum von November 2003 bis Juli 2014
behandelt wurden. Insgesamt wurden 202 Patienten [12%], die an der Charité operiert wurden,
einbezogen.

Mittels Chi*>-Test, Mann-Whitney-U-Test, logistischer Regression und Kaplan-Meier
Uberlebenskurven wurden Geschlechts- und Altersunterschiede analysiert. Untersucht wurden
prioperative, operative und postoperative Ereignisse. Im FlieBtext wird zwecks Ubersichtlichkeit
die Altersgruppe unter 59 Jahren synonym mit ,,junge Gruppe* verwendet. Die Altersgruppe
iiber 59 Jahren wird als ,,alte Gruppe* beschrieben.

Die Ergebnisse der Analyse sprechen fiir ein geringeres TumorausmalBl (PCI) bei Frauen im
Vergleich zu Ménnern zum Zeitpunkt der CRS und HIPEC.

Demzufolge kann bei Frauen auch héufiger ein vollstindiges Resektionsergebnis im Sinne
CC = 0/1 erreicht werden.

Dies wiederum erklirt die deutlich besseren Uberlebensraten seitens der jungen Frauen im
Vergleich zu den jungen Ménnern und im Vergleich zu den alten Frauen.

Hinzu kommt, dass Méanner postoperativ mit einem hoheren Komplikationsrisiko, vor allem fiir
Anastomoseninsuffizienzen und Wundheilungsstérungen, behaftet sind.

Erklaren ldsst sich dies unter anderem damit, dass Ménner zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
meist einen ausgedehnteren Tumorbefall hatten.!! Frauen stellen sich meist friiher beim Arzt vor
im Vergleich zu Minnern. Zudem nehmen sie hiufiger Krebsvorsorgeuntersuchungen war.*
Somit kdnnen sie friiher diagnostiziert und therapiert werden.?’

Retrospektive Datenanalysen sind mit vielen moglichen systematischen Fehlern (bias) behaftet
und damit in verschiedener Hinsicht limitiert. Es wurde versucht systematische Fehler unter
anderem durch eine universale und standardisierte Eingabemaske zu verringern.

Fiir zukiinftige Therapien wird empfohlen, dass hohere Risikoniveau auf Seiten der Ménner zu

berticksichtigen.
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