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1. Einleitung

Krebserkrankungen zdhlen in Deutschland zu den héaufigsten Todesursachen in der
Bevolkerung. Krebserkrankungen sind  Erkrankungen des Erbgutes, der
Desoxyribonukleinsduren (DNS) und werden durch Schdden in der DNS verursacht, die nicht
durch korpereigene Reparatursysteme behoben werden. Die hiufigsten Krebserkrankungen in
Deutschland sind das Lungen- und das kolorektale Karzinom fiir beide Geschlechter, sowie fiir
Frauen der Brust- sowie Gebarmutterkorperkrebs und fiir Médnner das Prostatakarzinom. Auf
den weiteren Pldtzen folgen das maligne Melanom, Lymphome und Leukdmien, sowie das
Magen- und Harnblasenkarzinom [1].

Schreitet ein Krebsleiden fort, kann es durch Anschluss maligner Zellen an Blut- oder
Lymphgefdlle zu einer Ausbreitung der Zellen im gesamten Korper kommen. Siedeln sich
gewanderte Zellen ab und bilden Zellverbande, spricht man von Absiedlungen (Metastasen).
Gerade fiir gastrointestinale Karzinome, wie das Magen- oder kolorektale Karzinom, sind
Metastasen in unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit beschrieben. Patient*innen, die an einem
Magenkarzinom erkrankt sind, weisen eine Metastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
von bis zu 19% auf, wihrend die Wahrscheinlichkeit fiir eine Metastasierung bei kolorektalen
Karzinomen ca. 8% betragt [2, 3].

Die hiufigsten Organe, die von gastrointestinalen Metastasen betroffen sind, sind die Leber,
die Lunge und das Bauchfell (Peritoneum). Wahrend bis vor 30 Jahren das Vorhandensein einer
Metastasierung, dem sogenannten Union for International Cancer Control (UICC) Stadium IV,
gleichzusetzen war mit einer unheilbaren Erkrankung und daraus resultierend die Indikation fiir
eine palliative Chemotherapie oder best supportive care gestellt wurde, hat sich dies in den
letzten beiden Jahrzenten etwas gedndert. Seit den 80er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
wurde die hepatische Metastasierung kolorektaler Karzinome Gegenstand interdisziplinérer
Therapiekonzepte. Erste chirurgische Fallserien wurden publiziert und zeigten, dass
Patient*innen von einer chirurgischen Resektion der Metastasen profitierten [4]. Die
Entwicklung wurde im letzten Jahrzehnt weiter vorangetrieben und neue radiologisch -
interventionelle Therapieoptionen erginzten das therapeutische Spektrum, sodass heute die
hepatische Metastasierung von kolorektalen Karzinomen in einigen Lidndern sogar eine
Transplantationsindikation darstellt [5]. Eine dhnliche Entwicklung beobachtet man auch in der
Behandlung von Patient*innen mit peritonealen Metastasen kolorektalen Ursprungs, ein
Teilbereich, der seit den 90er Jahren zunehmend Evidenz erfihrt. Den ersten klinische
Durchbruch der zytoreduktiven Chirurgie in Kombination mit hyperthermer intraperitonealen

Chemotherapie (HIPEC) konnte die randomisiert kontrollierte Studie von Verwaal et al. im
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Jahr 2003 erbringen, in der bei Patient*innen mit peritoneal metastasiertem kolorektalen
Karzinom die Behandlung bestehend aus zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC mit
systemischer Chemotherapie in einer randomisiert kontrollierten Studie verglichen wurde. Die
Patient*innen mit zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC erreichten ein signifikant ldngeres
Gesamtiiberleben von 22,3 Monaten im Vergleich zu 12,6 Monaten der Patient*innen mit
systemischer =~ Chemotherapie [6].  Zahlreiche  Kohortenstudien  verschiedener
Peritonealkarzinosezentren folgten und so bestitigte auch eine Metaanalyse von Mirnezami et
al. ein verbessertes 2- und 5-Jahresiiberleben von Patient*innen mit zytoreduktiver Chirurgie

und HIPEC im Vergleich zu systemischer Chemotherapie [7].

Peritoneale Metastasierung

Das Peritoneum ist ein hiufiger Metastasierungsort fiir Karzinome, die ihren Ursprung im
Magen-Darm-Trakt haben. Der Mechanismus ist bislang nicht génzlich geklart. Seither wurden
verschiedene Erkldrungsmodelle generiert, wobei vor allem zwei weit verbreitetet sind, die den
Weg der peritonealen Metastasierung beschreiben.

1. Direkte Metastasierung

Die direkte Metastasierung beschreibt, wie der Name bereits erahnen lésst, den direkten
Weg der malignen Zelle eines Organs in die Bauchhohle. Dies erfolgt durch einen
Kapseldurchbruch der Serosa der Magen- bzw. Darmwand. Das bedeutet, der Tumor
wéchst - ausgehend von den Driisenzellen der Mukosa - durch simtliche Wandschichten
des Verdauungsorgans bis er die dulerste Wandschicht (Serosa) durchbricht und auf
diesem Weg freie Tumorzellen in die Bauchhohle gelangen. Diese freien Tumorzellen
finden auf dem Bauchfell oder dem Omentum majus Halt und koénnen sich dort weiter

teilen und vermehren und dadurch peritoneale Metastasen bilden.

2. Lymphogene Metastasierung durch sogenannte milky spots

Dieser Metastasierungsweg wurde vor allem durch die japanische Arbeitsgruppe von
Yonemura et al., die das Peritoneum von Patient*innen mit Magenkarzinom untersucht
hatten, beschrieben und erldutert, dass Krebszellen iiber die Lymphabflusswege in die
Bauchhohle gelangen. Sie werden durch drainierende Liicken im Bauchfell
aufgenommen und koénnen sich so im Bauchfell selbst ansiedeln und sich dort

vermehren und Metastasen bilden.
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Abbildung 1: unterschiedliche Metastasierungswege des Primirtumors in das Peritoneum

(Abbildung erstellt und mit Genehmigung von Yutaka Yonemura)

Eine peritoneale Metastasierung fiihrt fiir alle Patient*innen zu einer deutlich schlechteren
Prognose. Betrachtet man die 5-Jahresiiberlebensraten von Patient*innen mit Kolon- oder
Magenkarzinomen gemiB den UICC Stadien I, II, und III, wird das Uberleben im nicht
metastasierten Stadium von 91%, 82%, 51% bzw. 91%, 56%, 23% auf 4% bzw. 0% im Falle
eines metastasierten Stadiums (UICC IV) verringert [8, 9].

Therapiemoglichkeiten der peritonealen Metastasierung

Wihrend des letzten Jahrzehnts wurden durch intensive Bemiihungen deutliche Fortschritte zur
Verbesserung der Prognose fiir peritoneal metastasierte Patient*innen erzielt. Dies betraf
einerseits die Verbesserung der systemischen Therapie, mit diversen Kombinationstherapien
von Chemotherapeutika, inklusive biologischer Therapie, sowie die chirurgische Therapie, zu
denen die zytoreduktive Chirurgie und HIPEC aber auch andere Applikationsformen der

intraperitonealen Chemotherapie gehoren.



Systemische Chemotherapie

Einer der grundlegenden Bausteine der Prognoseverbesserung ist der Fortschritt der
systemischen Chemotherapie. So haben neuere und effektivere Kombinationen von
Chemotherapeutika, wie beispielsweise das FLOT-Schema (5-FU, Leucovorin, Docetaxel mit
Hinzunahme von ggf. Trastuzumab) zu einer Verbesserung des metastasierten
Magenkarzinoms in HER2-positiven Patienten auf 13,9 Monate gefiihrt [ 10]. Fiir Patient*innen
mit kolorektalen Karzinomen haben vor allem die Antikorpertherapien in Kombination mit
Polychemotherapien zu einer Verbesserung der Uberlebenszeit der Patient*innen in den letzten
Jahren beigetragen. Hervorzuheben sind hier Therapeutika, die den Klassen anti- vascular
endothelial growth factor A (VEGF-A) oder anti—epidermal growth factor receptor (EGFR)
angehoren. So konnte beispielsweise durch die Gabe von Panitumumab-FOLFOX4 bei
Patient*innen mit metastasiertem kolorektalen Karzinom (RAS wildtyp) ein medianes
Gesamtiiberleben von 26,0 Monaten erreicht werden [11].

Ein weiterer Baustein ist die zielgerichtete Therapie durch Antikorper, die bestimmte
Oberflachenantigene der Krebszellen angreifen und dadurch zum Zelltod (Apoptose) fiihren
konnen. Bei gastrointestinalen Tumoren sind vor allem die Antigene BRAF, K-RAS und
neuerdings PD-L1 als Ziel fiir eine antikorpervermittelte Chemotherapie von grof3er
Bedeutung. Insbesondere die Therapie mit immune checkpoint Inhibitoren von PD-L1, wie
beispielsweise Pembrolizumab erzielten bei Patient*innen mit fortgeschrittenem
Magenkarzinom und PD-L1 positiven Tumoren als Erstlinientherapie ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 9,4 Monaten [12]. Die Inzidenz der Uberexprimierung von
PD-L1 betragt ca. 33% aller Adenokarzinome des Magens und tritt haufiger bei EBV positiven
Tumoren auf [13, 14].

Zytoreduktive Chirurgie

Neben den medikamentosen Moglichkeiten der Krebstherapie bei peritoneal metastasiertem
Krebsleiden wurde in den letzten 20 Jahren zunehmend eine radikale chirurgische Therapie,
die sogenannten peritonectomy procedures, entwickelt, die eine komplette chirurgische
Entfernung des tumorbefallenen parietalen Peritoneums beinhaltet [15]. Diese Technik wurde
durch Paul Sugarbaker hervorgebracht und beschrieben, und erfuhr weltweite Verbreitung.
Heutzutage werden auf allen fiinf Kontinenten Peritonektomien nach dem Vorbild der
peritonectomy procedures durchgefiihrt. Die radikale Resektion von betroffenem Peritoneum
fiihrte in ausgewihlten Patient*innen zu einem deutlich besseren Uberleben. Die besten Erfolge
konnte die radikale Chirurgische Therapie fiir Patient*innen mit niedrig malignen

Erkrankungen vorweisen. So profitieren Patient*innen mit low grade adenomuzindsen
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Neoplasien (LAMN) der Appendix oder niedrig malignen peritonealen Mesotheliomen am
meisten. Weitere Indikationen sind peritoneale Metastasen von Ovarial-, Magen- oder

Kolonkarzinomen.

Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

Die Wirkung der hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) ist durch die beiden
Komponenten Hyperthermie und Chemotherapie, sowie dessen Synergie zu erkldren. Die erste
Beschreibung des negativen Effekts der Hyperthermie auf Krebszellen geht auf das Jahr 1977
zuriick. Damals wurde der Korper der Patient*innen durch die sogenannte systemische
Thermotherapie auf 42°C erwarmt [16]. Im weiteren Verlauf wurde fiir Tumore der
Bauchhohle eine regionale Hyperthermie im Sinne eines sog. Belly bath fiir Patient*innen mit
auf den Bauchraum beschrinkten Krebserkrankungen entwickelt. Die erste Anwendung von
intraperitonealer Chemotherapie erfolgte 1978. Schon damals erkannte man den gro3en Vorteil
der regionalen Chemotherapie, bei der hohere Dosen appliziert werden konnten, ohne relevante
systemische Nebenwirkungen zu befiirchten. Die erste klinische Anwendung einer HIPEC
erfolgte im Jahr 1980 zur Therapie eines Patienten mit Pseudomyxoma peritonei [17].

Die Kombination von Hyperthermie mit intraperitonealer Chemotherapie hat vor allem drei
Griinde: 1) Hyperthermie alleine hat einen zytotoxischen Effekt auf Krebszellen; 2)
Hyperthermie erhoht die Gewebeperfusion und Oxygenierung und erhoht womdglich dadurch
die Gewebepenetration von zytotoxischen Medikamenten; 3) die Wirkung von einigen
chemotherapeutischen Wirkstoffen, insbesondere den Platin-Derivaten (Carboplatin,

Oxaliplatin), wird durch Hyperthermie verstérkt [18-20].

Peritoneal Cancer Index

Um die Quantifizierung und Verteilung der peritonealen Metastasierung einheitlich zu
definieren, wurde 1996 von Jacquet und Sugarbaker der Peritoneal Cancer Index beschrieben
[21]. Dieser Index unterteilt die Bauchhohle in 9 Quadranten beginnend im rechten Oberbauch
im Uhrzeigersinn. Der zentrale Bereich erhilt die Region 0. Zusétzlich wird der Diinndarm in
vier Bereiche unterteilt: oberes und unteres Jejunum, sowie oberes und unteres Ileum, was zu
insgesamt 13 Regionen fiihrt. Die Grofe der Metastase wird durch den sogenannten Lesion Size
Score definiert. Hierfiir wird die groffte Metastase in der beschriebenen Region gewéhlt und
deren Durchmesser gemessen. Betrdgt dieser weniger als 0,5cm, so ist ein Score von 1 zu
notieren. Liegt der Durchmesser zwischen 0,5cm und 5,0cm entspricht dies einem Score von 2
und bei einem Durchmesser >5,0cm ist der Score 3 festzuhalten. Bei keinem sichtbaren Tumor
auf dem Peritoneum wird ein Score von 0 vergeben. Abschliefend werden die einzelnen Werte

addiert und man erhilt den Peritoneal Cancer Index (PCI).
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Abbildung 2: Schema des Peritoneal Cancer Index
(Abbildung modifiziert, erstellt und genehmigt von Paul Sugarbaker [21])

Prognostische Faktoren der Zytoreduktiven Therapie in Kombination mit HIPEC

Aufgrund zahlreicher Publikationen, die sich mit dem Thema der zytoreduktiven Chirurgie
und HIPEC befassten, wurden mehrere prognostische Faktoren in der Behandlung von
Patient*innen mit peritonealer Metastasierung beschrieben, die fiir simtliche Tumorentititen

Giiltigkeit haben.

Completeness of Cytoreduction

Der wichtigste chirurgisch priadiktive Faktor ist die komplette Entfernung der peritonealen
Metastasen, d.h. Completeness of Cytoreduction. Der Completeness of Cytoreduction (CC)
Score beschreibt die Vollstindigkeit der zytoreduktiven Chirurgie auf einer Skala von 0 — 3.
Ein Score von 0 bedeutet, dass keine sichtbaren Metastasen in der Bauchhohle der
Patient*innen zuriickbelassen worden sind, ein Score von 1, dass Metastasen bis zu einer Grofie
von <0,25c¢m zuriickbelassen worden sind. Ein Score von 2 beschreibt Metastasen der Grofie
>(0,25¢cm aber <2,5¢m und ein Score 3 bedeutet, dass Metastasen zuriickbelassen wurden, die
>2.5cm sind. Somit erfasst dieser Score qualitativ die Vollstindigkeit der Zytoreduktion und
gilt als stirkster prognostischer Faktor fiir simtliche Tumorentitdten. Fiir viele Karzinome, wie
beispielsweise das Magen- oder kolorektale Karzinom, gilt, dass nur eine komplette
Zytoreduktion (CC 0 oder CCl) zu einem verldngerten Gesamtiiberleben der Patient*innen
fiihrt, sodass in der praoperativen Auswahl der Patienten dieser Faktor eine entscheidende Rolle

spielt und Limitationen der Resektion in denen eine komplette Tumorresektion nicht moglich



ist, wie beispielsweise ein ausgedehnter Diinndarmbetfall automatisch als eine Kontraindikation
der Zytoreduktiven Chirurgie betrachtet werden.

Der Einfluss auf das Gesamtiiberleben und somit der Nutzen der Therapie fiir die Patient*innen
konnte in einer groflen nationalen retrospektiven multizentrischen Studie von Glehen et al.
nachgewiesen werden [22]. Fiir das peritoneal metastasierte Magenkarzinom gilt sogar, dass
alles andere als eine CCO Resektion keine nachhaltige Tumorkontrolle herbeifiihrt. So zeigte
Chia et al., dass das mediane Gesamtiiberleben von Patient*innen, die mit CC1 behandelt
wurden, signifikant schlechter ist, als von Patient*innen, die eine komplette Zytoreduktion

(CCO) erhielten (8,4 Monate vs. 22,1 Monate, p<0.001) [23].

Peritoneal Cancer Index

Der PCI beschreibt quantitativ die Verteilung peritonealer Metastasen sowie die
intraabdominelle Tumorlast. Hohe Werte des PCI sind hdufig gleichbedeutend mit einem
fortgeschrittenen Tumorleiden der Patient*innen, wohingegen niedrige Werte mitunter auf eine
loko-regionale Metastasierung hindeuten konnen. Daher erscheint es nicht verwunderlich, dass
das Ausmal} der Metastasierung, der PCI, mit dem Gesamtiiberleben der Patient*innen nach
zytoreduktiver Chirurgie korreliert.

Vor diesem Hintergrund wurden in einigen Kohortenstudien sogenannte cut-off Werte, also
Berechnungen, die einen bestimmten PCI Wert isolieren, ab dem die zytoreduktive Therapie in
Kombination mit HIPEC keinen Nutzen fiir die Patient*innen herbeifiihrt, ermittelt. Fiir das
peritoneal metastasierte Kolonkarzinom wurde ein PCI zwischen 15 und 20 als kritische Marke
herausgearbeitet [24-26]. Beim peritoneal metastasierten Magenkarzinom kommen aufgrund
des aggressiveren Tumorcharakters lediglich Patient*innen mit einem loko-regionalen
Ausbreitungsmuster fiir eine zytoreduktive Chirurgie in Kombination mit HIPEC in Frage. Hier
wurden vor allem durch die beiden Arbeitsgruppen Yonemura und Glehen et al. PCI Werte von
kleiner als 6 oder 12 als Grenze der Indikation zur chirurgischen Therapie erarbeitet [22, 27].
Bei den niedrig malignen Grunderkrankungen, wie beispielsweise der low-grade
adenomuzindsen Neoplasien (LAMN) der Appendix, bei denen Patient*innen das klinische
Bild eines Pseudomyxoma peritonei ausbilden, konnte eine Unabhingigkeit vom PCI
demonstriert werden fiir den Fall, dass eine komplette Zytoreduktion erfolgte, welche den

wichtigsten prognostischen Faktor fiir das Gesamtiiberleben dieser Patient*innen darstellt [28].

Tumorbiologie
In den letzten Jahren mehren sich die Untersuchungen zur Tumorbiologie bis hin zu
Sequenzierungen der peritonealen Tumore, um weiterflihrende Erkenntnisse iiber die

Effektivitit der Therapie zu erlangen. Betrachtet man das kolorektale Karzinom, so sind hier
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die groften Fortschritte in Bezug auf die Charakterisierung der Tumore erreicht worden.
Histopathologisch sind vor allem zwei Subtypen des peritoneal metastasierten kolorektalen
Karzinoms bekannt, die mit einer schlechten Prognose einhergehen. Das sind zum einen
Patient*innen mit einem Adenokarzinom, das Siegelringzellen aufweist. Diese Patient*innen
haben nicht nur eine schlechtere Ansprechrate auf Chemotherapie, sondern auch ein medianes
Uberleben von nur 12 bis 14 Monaten nach zytoreduktiver Chirurgie und ein 5-Jahres
Uberleben von 0-7% [29, 30]. Dariiber hinaus sind dies Patient*innen mit einer
nachgewiesenen BRAF Mutation, welche ein deutlich schlechteres Uberleben haben [31, 32].
Weitere Untersuchung beinhalten systematische Sequenzierungen von kolorektalen Tumoren
oder LAMN, welche aber bislang noch keine klinisch relevanten Ergebnisse hervorgebracht

haben.

Zielsetzung

Die  verfasste  Arbeit untersucht verschiedene tumorspezifische aber auch
patient*innenspezifische Faktoren, die einen Einfluss auf die Patient*innenauswahl und auf das
Patient*inneniiberleben nach zytoreduktiver Chirurgie haben konnen. Au3erdem beleuchtet sie
spezifische operative Techniken, im speziellen die kolorektale Anastomose nach
Peritonektomie des Beckens, die Einfluss auf die Komplikationsrate oder -schwere hat.
AbschlieBend werden auch der Einfluss von Zentralisierung in Deutschland und einer
nationalen Tumorkonferenz fiir seltene peritoneale Malignititen, im speziellen des peritonealen

Mesothelioms in Grof3britannien, in dieser Arbeit zusammengefasst.
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2. Eigene Arbeiten

2.1.  Klinische und chirurgische Ergebnisse von Patient*innen mit peritonealem
Mesotheliom, die in einer monatlichen multidisziplindren videogestitzten
Teambesprechung diskutiert wurden [33]

A. Brandl, S. Westbrook, S. Nunn, E. Arbuthnot-Smith, J. Mulsow, H. Youssef, N. Carr, A.
Tzivanakis, S. Dayal, F. Mohamed, B.J. Moran, T. Cecil. Clinical and surgical outcomes of
patients with peritoneal mesothelioma discussed at a monthly national multidisciplinary team
video-conference meeting. BJS Open. 2020 Apr;4(2):260-267.

Web-link zur Publikation: https://doi.org/10.1002/bjs5.50256

Die Zentrumsbildung in der komplexen chirurgischen Behandlung von Patient*innen mit
seltenen Erkrankungen des Peritoneums sind elementar, um einen Behandlungserfolg
sicherzustellen. Daher wurde eine Untersuchung {iber die Optimierung der
Behandlungsstrategie von Patient*innen mit peritonealem Mesotheliom in GroBbritannien
durchgefiihrt. Das peritoneale Mesotheliom ist eine seltene Erkrankung, die eine Inzidenz von
ca. 0,2 — 3 Neuerkrankungen auf eine Million Einwohner pro Jahr aufweist [34] und hédufig in
einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird. Zytoreduktive Chirurgie in Kombination
mit HIPEC ist die einzig kurative Behandlungsoption fiir diese Patient*innen, die hdufig mit

palliativer systemischer Chemotherapie behandelt werden.

Im Mirz 2016 wurde eine monatliche videounterstiitzte Tumorkonferenz fiir peritoneale
Mesotheliome in GroBbritannien und Irland durchgefiihrt mit der Zielsetzung, die Behandlung
von Patient*innen zu optimieren und Daten fiir eine mogliche Unterstiitzung der chirurgischen
Therapie dieser Erkrankung zu generieren. Im Zeitraum von Mérz 2016 bis Dezember 2018
wurden in insgesamt 34 nationalen Tumorkonferenzen {iber das peritoneale Mesotheliom 155
Patient*innen diskutiert. Um die chirurgische Behandlung mittels zytoreduktiver Chirurgie und
HIPEC zu vereinheitlichen, wurden alle Patient*innen in Zentrum Basingstoke operiert. 22 von
155 Patient*innen konnten fiir eine chirurgische Therapie selektioniert werden. Die
Patient*innen, die sich einer Operation unterzogen, zeigten zwar ein besseres 3-
Jahrestiberleben, jedoch war der Unterschied nicht signifikant (75,1% vs. 60,1%; p=0,138).

Zusammenfassend konnte in dieser Studie der Erfolg einer nationalen videounterstiitzten
Tumorkonferenz fiir die Behandlung einer seltenen Erkrankung demonstriert werden, in der ca.
60% aller nationalen Mesotheliomfdlle diskutiert wurden. Fiir die chirurgische Behandlung
qualifizierte sich nur ein geringer Anteil von Patient*innen (14,2%), die einen nicht

signifikanten Trend zum verlingerten Uberleben zeigten.
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2.2.  Peritoneale Metastasierung beim Magenkarzinom: Ergebnisse der deutschen
Datenbank [35]

B. Rau*, A. Brandl*, P. Piso, J. Pelz, P. Busch, C. Demtroder, S. Schiile, H.J. Schlitt, M.
Roitman, J. Tepel, U. Sulkowski, F. Uzunoglu, M. Hiinerbein, R. Horbelt, M. Stréhlein, S.
Beckert, I. Konigsrainer, A. Konigsrainer for the Peritoneum Surface Oncology Group and
members of the StuDoQ|Peritoneum Registry of the German Society for General and Visceral
Surgery (DGAV). Peritoneal metastasis in gastric cancer: results from the German database.
Gastric Cancer. 2020 Jan;23(1):11-22.

Web-link zur Publikation: https://doi.org/10.1007/s10120-019-00978-0

*Geteilte Erstautorenschaft

Den Gedanken der Zentrumsbildung weiterverfolgend wurde eine Analyse der nationalen
Datenbank fiir Peritoneum (StuDoQ) der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) durchgefiihrt. Das DGAV HIPEC Register wurde 2011 eingefiihrt
und beinhaltet mehr als 3 000 behandelte Patient*innen bis 2016. Ziel dieser Untersuchung
war neben der Morbiditidt und Mortalitit, diverse Pradiktoren zu finden, die bei der

Behandlung von Patient*innen mit peritoneal metastasiertem Magenkarzinom relevant sind.

Insgesamt wurde bei 235 Patient*innen eine (sub-) totale Gastrektomie, Peritonektomie und
HIPEC aufgrund synchron peritoneal metastastiertem Magenkarzinom durchgefiihrt. Das
mediane Gesamtiiberleben in dieser retrospektiven Studie betrug 10,8 Monate. Neben den
bereits durch andere Studien bekannten wichtigen Pradiktoren wie PCI, hatte auch die Expertise
des behandelnden Zentrums einen signifikanten Einfluss nicht nur auf die perioperative
Morbiditdt und Mortalitit (25,1% vs. 12,4% bzw. 8,7% vs. 2,7%; p=0,03), sondern auch auf
das mediane Uberleben der Patient*innen (8,7 vs. 13,0 Monate; p=0,05). Dieser Unterschied
ist sicherlich durch den signifikant hoher liegenden Anteil an komplett makroskopischer
Zytoreduktion (62,4% vs. 85,3%), sowie die erfahrungsbedingte bessere Patient*innenselektion
zu erkléren.

Schlussfolgernd unterstreichen die Erkenntnisse dieser nationalen Registerstudie die
Wichtigkeit der Expertise und Zentrumsbildung in der Behandlung des peritoneal
metastasierten Magenkarzinom. Zentren, die mehr als 20 Patient*innen mit peritoneal
metastasiertem Magenkarzinom mit zytoreduktiver Chirurgie behandelt haben, weisen deutlich

bessere Komplikationszahlen und Gesamtiiberleben auf.
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2.3.  Sicherheit der kolorektalen Anastomose nach zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC
ohne protektives lleostomas nach extraperitonealer Rektumresektion bei
Patient*innen mit peritonealer Metastasierung [36]

A. Brandl, W. Raue, F. Aigner, M. C. Arroyave, J. Pratschke, B. Rau. Safety of
extraperitoneal rectal resection and ileorectal or colorectal anastomosis without loop
ileostomy in patients with peritoneal metastases treated with cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Colorectal Dis. 2018 Jan 6.

Web-link zur Publikation: https://doi.org/10.1111/codi.14004

Die zytoreduktive Chirurgie und HIPEC stellen eine intensive Therapieform in der Behandlung
von morbiden Patient*innen dar, die eine akkurate Patient*innenselektion voraussetzt. Die
perioperative Morbiditét und postoperative Mortalitdt ist relativ hoch (14 — 43% bzw. 1,1 —
4,2%) und vergleichbar mit anderen groen viszeralchirurgischen Eingriffen, wie
beispielsweise Osophagus-, Leber- oder Pankreasresektionen [37]. Wihrend der
zytoreduktiven Chirurgie sind hdufig Resektionen von Diinn- oder Dickdarm erforderlich, um
eine  komplette Zytoreduktion wund somit Tumorfreiheit zu erreichen. Die
Anastomoseninsuffizienz, speziell von kolorektalen Anastomosen ist eine relativ hdufige
postoperative Komplikation, die bei bis zu 10% der Patient*innen auftreten und das Risiko der
postoperativen Mortalitdt drastisch anheben kann [38]. Vor diesem Hintergrund werden in
Zentren Patient*innen hdufig mit einem protektiven Ileostoma behandelt, um den
dahinterliegenden Darmabschnitt auszuschalten, was zwar die Insuffizienzrate selbst nicht
beeinflusst, jedoch den klinischen Schweregrad einer Anastomoseninsuffizienz deutlich senkt
[39]. Ein, wenn auch nur temporir angelegtes Ileostoma kann jedoch bei bis zu 70% der
Patient*innen mit Komplikationen, wie beispielsweise Niereninsuffizienz aufgrund von
Dehydrierung, Darmverschluss, oder Prolaps einhergehen [40]. Aus diesem Grund sollte die

Indikation zur Anlage eines Ileostomas immer kritisch gestellt werden.

In einer retrospektiven Studie wurden alle Patient*innen in einem Zeitraum von 1997 bis 2016,
die mit einer extraperitonealen Rektumresektion als Teil der zytoreduktiven Chirurgie und
HIPEC behandelt wurden und eine kolorektale Anastomose erhielten, mit dem Fokus auf die
Anastomosentechnik und -insuffizienzrate untersucht. Von insgesamt 53 Patient*innen wurden
bei sechs ein Stoma angelegt, wovon bei fiinf das Stoma eine dauerhafte Intention hatte. Eine
Anastomoseninsuffizienz trat bei einer Patientin (2,1%) auf, wihrend die Morbiditét bei 49,1%
und die Mortalitdt bei 7,5% lag. Die Analyse der Anastomosentechnik zeigte, dass eine

konsequente zirkulire Ubernihung der transanal gestapelten Anastomose eine sichere Technik
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mit sehr geringer Leckagerate darstellt. Eine dhnliche Technik wurde durch Paul Sugarbaker
beschrieben und zeigte dhnlich gute Ergebnisse [41].

Schlussfolgernd kann bei Patient*innen, die eine kolorektale Anastomose wihrend einer
zytoreduktiven Chirurgie mit HIPEC unter Verwendung einer sicheren Anastomosentechnik
erhielten, auf ein temporires Ileostoma verzichtet werden. Dies fiihrt zur Verhinderung von
moglichen Stomakomplikationen sowie potentieller Komplikationen einer erforderlichen
Stomariickverlagerungsoperation und schlieBlich zu einer verbesserten Lebensqualitidt der

Patient*innen.
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2.4.  Zytoreduktive Therapie und HIPEC als Behandlung von peritonealen Metastasen
ausgehend von seltenen Karzinomen [42]

A. Brandl, C.B. Ziclinski, W. Raue, J. Pratschke, B. Rau. Peritoneal metastases of rare
carcinomas treated with cytoreductive surgery and HIPEC — A single center case series.
Ann Med Surg (Lond). 2017 Aug 9;22:7-11.

Web-link zur Publikation: https://doi.org/10.1016/j.amsu.2017.08.009

Basierend auf der vorherigen Analyse von Faktoren, die die Patient*innenauswahl beeinflussen
und Patient*innen identifizieren, die von einer multimodalen Therapie einschlieBlich
zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC profitieren, wurde eine Analyse von Patient*innen mit

seltenen Tumorerkrankungen durchgefiihrt.

Seltene Tumorerkrankungen, die mit einer peritonealen Tumoraussaat einhergehen, kdnnen
von neuroendokrinen Tumoren, Sarkomen oder sogenannten ,,Cancer of unknown primary*
CuP-Syndromen ausgehen. Die Evidenzlage fiir eine zytoreduktive Chirurgie und HIPEC ist
hier sehr gering und beinhaltet lediglich Fallberichte oder kleinere Fallserien, sodass eine
Behandlung fiir diese Entitdten immer eine Einzelfallentscheidung zwischen Patient*innen und
behandelndem Arzt*Arztin darstellt.

Insgesamt wurden 14 Patient*innen mit seltenen Tumorerkrankungen wie Adenokarzinom des
Diinndarms, Sarkomen, seltenen gynédkologischen Tumoren, Cholangiozelluldrem Karzinom,
Neuroendokrinen Tumor des Magens, CuP-Syndrom und malignem peripheren
Nervenscheidentumor im Zeitraum von 2010 bis 2015 mit zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC
behandelt. Die postoperative Morbiditit betrug 50%, die Mortalitdt 0%. Der Grofteil der
Morbiditét beinhaltete geringe bis mittelgradige medizinische Komplikationen (infektids oder
respiratorisch), wohingegen ein Patient aufgrund eines Platzbauches erneut operiert werden
musste. Bei der Analyse des medianen Gesamtiiberlebens der Patient*innen zeigte sich ein
divergierendes Bild, das von 6 bis zu 49 Monaten reichte.

Zusammenfassend hebt diese Studie die akzeptable Morbiditdit und ausbleibende
therapieassoziierte Mortalitdt der zytoreduktiven Chirurgie und HIPEC fiir Patient*innen mit
seltenen Tumorerkrankungen und peritonealer Metastasierung hervor und unterstreicht die
Wichtigkeit der richtigen Patient*innenenselektion. Basierend auf dieser Erkenntnis konnten
Patient*innen mit seltenen Erkrankungen von einer Therapie mit zytoreduktiver Chirurgie und

HIPEC profitieren.
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2.5. Pradiktiver Wert des , Peritoneal Cancer Index” bei Patient*innen mit muzindsen
peritonealen Neoplasien [43]

A. Brandl, S. Weiss, M. von Winterfeld, A. Krannich, M. Feist, J. Pratschke, W. Raue, B.
Rau. Predictive value of peritoneal cancer index for survival in patients with mucinous
peritoneal malignancies treated with cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy: a single centre experience. Int J Hyperthermia. 2018 Aug;34(5):512-517.
Web-link zur Publikation: https://doi.org/10.1080/02656736.2017.1351627

Der “Peritoneal Cancer Index” als Mal} der peritonealen Verteilung der Metastasen stellt einen
der wichtigsten prognostischen Faktoren fiir das Uberleben der Patient*innen in der
chirurgischen Behandlung peritoneal metastasierter Krebserkrankungen dar. In groflen
retrospektiven Analysen wurden sogenannte ,,cut-off** Werte fiir verschiedene Tumorentitdten
beschrieben, die mit dem Gesamtiiberleben der Patient*innen nach zytoreduktiver Chirurgie
und HIPEC korrelieren. Zahlreiche Arbeitsgruppen postulierten, dass demnach Patient*innen,
die einen PCI grof3er als den des ,,cut-offs* besallen, von einem multimodalen Konzept, welches
aus peri-operativer intravendser Chemotherapie, zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC besteht
nicht profitierten. Die gédngigsten ,,cut-off* Werte betragen 6 bzw. 12 fiir das peritoneal
metastasierte Magenkarzinom und zwischen 15 und 20 fiir das peritoneal metastasierte

kolorektale Karzinom [22, 24-27].

Wihrend des Zeitraumes von 2008 bis 2015 wurden insgesamt 123 Patient*innen mit
zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC behandelt. Im Vergleich der beiden Gruppen von
Patient*innen mit muzindsen bzw. nicht-muzindsen peritonealen Neoplasien konnte ein
Uberlebensvorteil in der muzindsen Gruppe nach 5 Jahren entdeckt werden (67,8% gegeniiber
32,6%), welcher groftenteils durch die unterschiedlichen Tumorentititen erklart werden
konnte. Hierbei zeigte sich in der nicht-muzindsen Gruppe ein relativ grofler Anteil (18 von 48)
an Patient*innen mit Magenkarzinom, der eine deutlich schlechtere Prognose als andere
Entitdten aufweist, im Vergleich zu keinem Patienten*Patientin in der muzindsen Gruppe. Der
muzindse Aspekt des Tumors spielt vornehmlich bei den kolorektalen Karzinomen und
Neoplasien der Appendix eine Rolle, da diese hier mit einer Inzidenz von 10 —20% vorkommen
[44, 45]. Betrachtet man die Subgruppe der kolorektalen Karzinome néher, zeigt sich hier im
Vergleich der beiden Gruppen kein Unterschied im Gesamtiiberleben (p=0,96). Bei der
Anwendung des ,,cut-off* Wertes von 16 in beiden Gruppen konnte ein wichtiger Unterschied
erarbeitet werden: In der nicht-muzindsen Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied im 2-

Jahrestiberleben nachgewiesen werden (25,0 bzw. 79,1%; p=0,009), wohingegen die muzindse
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Gruppe keinen signifikanten Unterschied im 2-Jahresiiberleben aufwies (66,7 bzw. 68,1%;
p=0,935).

Zusammenfassend kann aus dieser Studie gefolgert werden, dass Patient*innen mit muzindsen
kolorektalen peritonealen Metastasen, die an einem PCI >16 leiden, durchaus von einer
zytreduktiven Chirurgie und HIPEC profitieren konnen. Daher konnte die Subgruppe der
muzindsen Tumorbiologie eine Ausnahmestellung in der Evaluation der zytoreduktiven
Chirurgie darstellen, auf die die gebrauchlichen ,,cut-off* Werte nicht zutreffen. Daraus

resultiert, dass mehr Patient*innen von einer radikalen Therapie profitieren.
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2.6.  Die Effektivitat verschiedener Behandlungsmethoden bei Patient*innen mit
peritoneal metastasiertem Magenkarzinom [46]

B. Rau*, A. Brandl*, P. Thuss-Patience, F. Bergner, W. Raue, A. Arnold, D. Horst, J.
Pratschke, M. Biebl. The efficacy of treatment options for patients with gastric cancer and
peritoneal metastasis. Gastric Cancer. 2019 Nov;22(6):1226-1237.

Web-link zur Publikation: https://doi.org/10.1007/s10120-019-00969-1

* Geteilte Erstautorenschaft

Die peritoneale Metastasierung beim Magenkarzinom stellt eine relativ hdufige Situation fiir
die Patient*innen dar, da ca. 20% aller Patient*innen mit Magenkarzinom eine peritoneale
Metastasierung zum Diagnosezeitpunkt aufweisen [2]. Folgt man den Empfehlungen von
nationalen oder internationalen Leitlinien, werden Patient*innen im UICC Stadium IV mit
palliativer systemischer Chemotherapie behandelt und haben eine sehr schlechte Prognose mit
einem medianen Uberleben von weniger als einem Jahr [47]. Innerhalb der letzten beiden
Jahrzehnte wurden jedoch chirurgische Therapieverfahren in Kombination mit HIPEC evaluiert

und konnten durchaus Erfolge bei ausgewéhlten Patient*innen vorweisen.

Eine zentrale Fragestellung in der chirurgischen Behandlung von Patient*innen mit peritoneal
metastasiertem Magenkarzinom ist die Effektivitit von HIPEC mit und ohne kompletter
Zytoreduktion im Vergleich zur intravendsen Chemotherapie, welche in der groB3ten Kohorte
eines einzelnen Zentrums der westlichen Welt beantwortet werden konnte. Im Zeitraum von
2008 bis 2017 wurden insgesamt 88 Patient*innen an unserem Zentrum behandelt und in drei
Behandlungsgruppen eingeteilt: komplette Zytoreduktion und HIPEC, palliative HIPEC und
palliative systemische Chemotherapie. Das mediane Uberleben unterschied sich signifikant in
den einzelnen Gruppen und betrug 9,8, 6,3 bzw. 4,9 Monate. Eine einmalige palliative HIPEC
brachte im Vergleich zu der Gruppe an Patient*innen, die mit palliativer systemischer
Chemotherapie behandelt wurde, keinerlei Uberlebensvorteil. Neben den bekannten wichtigen
Pradiktoren fiir Gesamtiiberleben, wie I) eine komplette Zytoreduktion und II) ein PCI <12,
konnten zwei neue Pradiktoren entdeckt werden. Patient*innen, die ein méBiges bis schlechtes
Ansprechen auf die praoperative Chemotherapie (Tumorregressionsgrad 2 oder 3 nach Becker
[48]) aufwiesen hatten in der Cox-Regressionsanalyse ein schlechteres Uberleben (HR 2,11;
1,05 — 4,25; p=0.036). Offensichtlich spielt hier die Tumorbiologie eine gro3e Rolle, was ja
bereits fiir das nicht metastasierte Magenkarzinom bewiesen wurde [49]. Die zweite neue
Erkenntnis demonstrierte, dass Patient*innen mit einer praoperativen Chemotherapie von mehr

als 4 Zyklen ein deutlich schlechteres Uberleben haben (HR 4,49; 1,95 — 10,37; p<0.001).
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Dieser Aspekt ist insofern interessant, da sich die derzeitigen Empfehlungen fiir 4 Zyklen
praoperativ FLOT in Anlehnung an das Behandlungsregimen nach Al-Batran et al. aussprechen
[50]. Eine mogliche Erklirung fiir das schlechtere Uberleben kénnte die Resistenzentwicklung
des Tumors unter Chemotherapie sein, welche ein multifaktorieller Prozess ist und fiir das

Magenkarzinom sowie fiir andere Karzinome beschrieben ist.

Schlussfolgernd untermauern diese Ergebnisse die Wichtigkeit der Tumorbiologie fiir den
Behandlungserfolg zytoreduktiver Chirurgie mit HIPEC bei Patient*innen mit peritoneal
metastasiertem Magenkarzinom, sowie die Behandlung in einem ausgewiesenen Zentrum. Eine
Verzogerung der notwendigen Patient*innenselektion durch eine verspitete Zuweisung fiihrt

zu einem signifikant schlechteren Patient*inneniiberleben.
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3. Diskussion

Die zytoreduktive Chirurgie in Kombination mit hyperthermer intraperitonealer Chemotherapie
ist Teil einer oft multimodalen onkologischen Therapie, die aus prd- und postoperativer
Chemotherapie besteht. In den letzten Jahrzenten wurde fiir einige Tumorentititen Evidenz
geschaffen, dass diese Therapie das Gesamtiiberleben der Patient*innen mit peritonealen
Metastasen ausgehend von Neoplasien der Appendix, kolorektalen Karzinomen,
Ovarialkarzinomen und eingeschrinkt auch Magenkarzinomen, sowie peritonealen
Mesotheliomen verldngert.

Da diese chirurgisch radikale und intensive Therapie fiir den Patient*innen auch mit einer
betrachtlichen postoperativen Morbiditit oder Mortalitdt einhergehen kann, muss die
Patient*innenauswahl immer in einer interdisziplindren Konferenz getroffen werden, die den
Nutzen und die Risiken gegeneinander aufwiegt. Diese Konferenz besteht permanent aus
Onkologen, Chirurgen, Gyndkologen, Radiologen und Pathologen, kann aber bei Bedarf um
Strahlentherapeuten, Intensivmediziner, Psychoonkologen und Erndhrungsmediziner erweitert
werden.

Die richtige Einschidtzung der Patient*innen und deren Erkrankung ist ein Prozess, den ein
neues Zentrum lernen muss. Aufgrund dessen wurden einige Untersuchungen durchgefiihrt, um
die Lange dieses Lernprozesses, bei dem am Ende die postoperative Morbiditdt und Mortalitét
gering sind und aber zeitgleich die Rate an kompletten Zytoreduktionen (CCO) sehr hoch ist,
abzuschétzen. Einige Studien beschrieben eine Anzahl von 100 — 140 Prozeduren als
ausreichend, um diesen Prozess zu durchlaufen, wohingegen die Hinzunahme eines externen
Experten wéhrend des Prozesses die Qualitdt der Chirurgie signifikant steigerte [51-53]. In
diesem Lernprozess sind nicht nur die chirurgische Technik der Peritonectomy Procedures und
das postoperative Komplikationsmanagement enthalten, sondern auch Indikationsstellungen
und das Management von Langzeitkomplikationen, Erndhrung und Psychoonkologie.

Gerade zur richtigen Indikationsstellung und dem Abwigen von Vor- sowie Nachteilen einer
Therapie ist eine hohe Exposition mit Patient*innen einer Erkrankung notwendig. Daher
wurden Bestrebungen unternommen, zentrale, regionale oder nationale Tumorkonferenzen fiir
seltene Tumorerkrankungen, die eine Inzidenz von weniger als 1 Neuerkrankung pro Millionen
Einwohner haben, zu etablieren. In einer der vorliegenden Arbeiten untersuchten wir das
klinische und onkologische Ergebnis von Patient*innen mit peritonealem Mesotheliom, die in
einer nationalen multidisziplindren Videokonferenz in GrofBbritannien diskutiert wurden [33].
Die Untersuchung zeigte, dass in einem Beobachtungszeitraum von 34 Monaten bei einer

jéhrlichen Inzidenz von 90 Patient*innen in GroBbritannien und Irland insgesamt 155
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Patient*innen diskutiert wurden. Von diesen 155 Patient*innen wurden lediglich 22
Patient*innen fiir eine Zytoreduktive Chirurgie und HIPEC ausgewaihlt, welches die Tatsache
einer spaten Diagnosefindung, bei der die Patient*innen sich meist mit einem deutlich
fortgeschrittenen Tumorleiden prisentieren, unterstreicht. Die postoperative Morbiditédt fiir
Komplikationen >3 (nach Clavien-Dindo) und Mortalitét betrug 0 [54]. Es ist bekannt, dass die
Implementierung von reguldren Multidisziplindren Team Meetings (MDT) die Behandlung von
Krebspatient*innen verbessert, jedoch ist die vorliegende Arbeit, die erste die dieses Modell
auf nationaler Ebene fiir eine seltene Tumorerkrankung beschreibt und kann daher als Beispiel
fiir die Zukunft und andere Lander dienen [55]. In dhnlichem Umfang wurde dieses Konzept
bereits auch in Landern mit geringer oder erst kurzer Erfahrung mit der chirurgischen
Behandlung von malignen peritonealen Erkrankungen umgesetzt, wie eine erste Analyse von
Sayyed et al. demonstrierte [56]. Gerade durch unsere Erfahrung wéhrend der COVID-19
Pandemie und der Entwicklung und Verbreitung digitaler Plattformen, ist davon auszugehen,
dass wir immer hidufiger auf Videokonferenzen zur Diskussion und Besprechung
therapeutischer Konzepte fiir Krebspatient*innen zuriickgreifen werden.

Ein anderer wichtiger Aspekt, der bereits angesprochen wurde, ist die Zentralisierung von
chirurgischen Therapien, die mit einer erhdhten postoperativen Morbiditdt und Mortalitét
einhergehen. Die zytoreduktive Chirurgie und HIPEC ist vom Komplikationsspektrum und -
schwere vergleichbar mit anderen groBlen viszeralchirurgischen Eingriffen, wie z.B.
Osophagus-, Pankreas- oder komplexe Leberresektionen, wie eine nationale Untersuchung in
den USA bestédtigte [37]. Wir wissen von verschiedenen Zentren, die Krebsoperationen in einer
hohen Frequenz durchfiihren, dass die Morbiditdt und Mortalitdt dort deutlich geringer ist als
in Zentren mit geringeren Fallzahlen. Neben der geringeren Komplikationsrate ist aber auch die
chirurgische Qualitdt, die sich in einer hohen Resektabilititsrate in high-volume Zentren
wiederspiegelt und dadurch mit einem verldngerten Patient*inneniiberleben einhergeht, hoher,
wie eine Studie von Michalski et al. fiir initial irresektabel eingestufte Pankreaskarzinome
zeigen konnte [57]. In der vorliegenden Arbeit wurden Daten des deutschen Registers zur
chirurgischen Qualitdtssicherung der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) untersucht. Das DGAV-StuDoQ (Studien-, Dokumentations- und
Qualitdtszentrum) fiir HIPEC umfasst samtliche Patient*innen, die in Deutschland mit HIPEC
behandelt wurden. Da die Eingabe freiwillig ist, werden nicht alle Prozeduren im Land erfasst,
jedoch sind groBBe Zentren an der Transparenz der Qualitdtssicherung interessiert und somit
vertreten. Untersucht wurden die Morbiditdt und Mortalitdt von Patient*innen, die aufgrund

eines peritoneal metastasierten Magenkarzinoms mit zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC im
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Zeitraum von 2011 — 2016 behandelt wurden. Insgesamt haben 16 Krankenhduser ihre Daten
in das StuDoQ HIPEC Register eingegeben, wohingegen etwa die Hilfte aller Patient*innen
(116/235) von 4 Krankenhdusern mit einem Volumen von >20 behandelten Patient*innen
stammen. Befasst man sich in dieser Arbeit mit dem Gedanken der Zentralisierung, so kann
auch hier fiir Zentren, die mehr als 20 Patient*innen behandelten eine hohere Rate an
kompletter Zytoreduktion (CCO; 85,3% vs. 62,4%; p=0,001), eine geringere postoperative
Morbiditét (Clavien-Dino >3: 12,4% vs. 25,1%) und Mortalitét (2,7% vs. 8,7%; p=0,03) erzielt
werden. Die signifikant besseren Uberlebensraten der high-volume Zentren lassen sich auf eine
bessere Patient*innenselektion, sowie die hohere Rate an kompletten Zytoreduktionen bei
gleichzeitig geringerer postoperativer Komplikationsrate erkldren. Auch fiir andere maligne
Erkrankungen, z.B. Sarkomen ist bekannt, dass eine Behandlung in designierten
Referenzzentren deutlich die Prognose der Patient*innen verbessert, wie eine franzosische
Studie belegen konnte, die einen Unterschied des 2-Jahresiiberleben der Patient*innen von 87%
gegeniiber 70% fiir Patient*innen, die nicht in einem Referenzzentrum behandelt wurden,
herausarbeiten konnte (p<0.001) [58]. Dieses Phdnomen ist auch fiir die Behandlung anderer
Krebsarten bekannt und fiihrt in einigen Landern zur Zentralisierung oder Regionalisierung der
Therapie, wie beispielsweise von Pankreaskarzinomen, Lungen- oder Osophagusresektionen
[59-61].

Ein weiterer Teil, der mit den postoperativen Komplikationszahlen eng zusammenhéngt, ist die
Standardisierung von  operativen  Techniken, aber auch von postoperativen
Behandlungsabldufen. Eine standardisierte Technik, insbesondere die Anastomosentechnik, bei
der zwei Darmabschnitte wieder vereint werden, um die Kontinuitit der Verdauung zu
gewihrleisten, ist ein Faktor, der hdufig mit Komplikationen einhergehen kann. Die
vorliegende Arbeit zeigt eine standardisierte Anastomosentechnik, bei der eine maschinelle
kolorektale Anastomose durchgefiihrt wird, die jedoch nochmals durch eine zweite Handnaht
verstiarkt wird. Die Technik erlaubt es in der vorliegenden Studie die Patient*innen ohne
Schutzileostomie zu behandeln, da die Rate an Anastomosenleckagen gering war (2,1%). Die
chirurgische Technik wurde durch Sugarbaker erstbeschrieben und wurde in unserem Zentrum
schon vor mehr als zehn Jahren als Standard etabliert [41]. Da temporéare Ileostomien in bis zu
70% der Fille mit Komplikationen, wie Dehydrierung, Hautarrosionen, Hernien, Prolaps bis
hin zu Darmverschliissen assoziiert sein kdnnen, ist der Versuch der Vermeidung immer zu
bevorzugen, wann immer dies moglich erscheint [39, 62].

Die Expertise eines Zentrums, welches Behandlungs- und Komplikationszahlen den

medizinischen Gesellschaften aber auch der Offentlichkeit transparent zur Verfiigung stellt,
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fiihrt automatisch zu einem Wachstum an Behandlungen und dadurch auch weiter zu
Expertisen. Dies bietet den Vorteil, die erforderliche Erfahrung auch in der Therapie seltener
Erkrankungen aufzuweisen, um den besten Therapieerfolg fiir diese Patient*innen zu erreichen.
In einer der vorliegenden Publikationen befassten wir uns mit seltenen Tumorerkrankungen,
die peritoneal metastasiert waren und mit zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC behandelt
werden konnten. Wir konnten zeigen, dass diese Therapie bei 14 Patient*innen mit einer
geringen Morbiditdt und Mortalitdt (Dindo-Clavien >3: 1/14; 0) durchgefiihrt werden konnte,
wohingegen die rezidivfreie Zeit aufgrund der unterschiedlichen Tumorbiologie deutliche
Unterschiede aufwies (min. 5,3; max. 19,8 Monate). In einigen internationale
Kollaborationsstudien, die von zahlreichen Peritonealkarzinose-Zentren der Peritoneal Surface
Oncology Group International (PSOGI) durchgefiihrt wurden, konnte Evidenz iiber die
Behandlung von Patient*innen mit peritonealer Metastasierung ausgehend von Organen wie
beispielsweise dem Urachus, Diinndarm und anderen Organen, die {iblicherweise selten zu
einer peritonealen Metastasierung fiihren, geschaffen werden [8, 63, 64]. Insgesamt fallt auf,
dass einzelne Patient*innen, zumeist diejenigen, die auf eine praoperative Chemotherapie
angesprochen hatten, sehr gute Behandlungsverldufe nach zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC
erzielen konnten. Die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt ist in erfahrenen Zentren
vergleichsweise gering, daher hat die zytoreduktive Chirurgie auch bei seltenen Erkrankungen
bei gut selektionierten Patient*innen seinen Stellenwert. Teil der Patient*innenselektion ist
neben dem klinischen Zustand des Patient*innen und dem Verteilungsmuster der Erkrankung
immer auch die Tumorbiologie der Krebserkrankung. Wie bereits in der Einleitung erwéhnt,
sind die molekularbiologischen Erkenntnisse vor allem bei kolorektalen Tumoren mit
peritonealer Metastasierung am weitesten fortgeschritten. In einer der vorliegenden Arbeiten
untersuchten wir, welchen Einfluss der histo-pathologische Faktor Muzin auf das
Gesamtiiberleben der Patient*innen hat und konnten demonstrieren, dass diese ein besseres
Gesamtiiberleben nach zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC aufwiesen und dieser Effekt
unabhingig vom PCI war [43]. Die Definition fiir muzindse Adenokarzinome ist, dass diese
durch eine reichliche intrazelluldre Schleimsekretion, die mehr als 50% des Tumorvolumens
einnimmt, charakterisiert ist. Diese Erkenntnis ist insofern interessant und praxisdndernd, als
dass Patient*innen, die aufgrund eines hohen PCI (PCI>20) in vielen Zentren bislang als nicht
ideal fiir eine radikale zytoreduktive Chirurgie angesehen wurden, nun aufgrund dieser Daten
fiir eine zytoreduktive Chirurgie in Frage kommen konnten. Offensichtlich hat die Studie
Limitation, wie den retrospektiven Charakter und eine geringe Patient*innenzahl (30

Patient*innen mit nicht-muzindsen vs. 21 Patient*innen mit muzindsen Karzinomen), jedoch
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arbeitet sie einen wichtigen Unterschied, ndmlich die Prognose von muzindser Neoplasien des
Kolons auf. Interessanterweise gilt die muzindse Subklassifizierung des Kolonkarzinomse
generell als ein Charakteristikum, das mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Das ist
vermutlich darauf zurlickzufiithren, dass der muziindse Subtyp hidufig eine hohe Rate an
Mikroatelliteninstabilitit, BRAF/p53/16 Mutationen und Herunterregulierung von
Adhisionsmolekiilen bedingt [65]. Die Unterschiede in der Tumorbiologie beeinflussen die
Sensitivitdt auf systemische Chemotherapie und so zeigen Patient*innen mit metastasiertem
muzindsen Kolonkarzinomen hiufig eine schlechtere Reaktion auf systemische
Chemotherapie, welche mit einem signifikant schlechteren Patient*inneniiberleben assoziiert
ist [66]. Interessanterweise zeigen diese und andere Studien, die den Einfluss des muzindsen
Subtypes von peritonealen Metastasen untersuchten, ein gegenteiliges Bild [26, 67]. Um diesen
Unterschied erkldren zu konnen, miissen sicherlich verschiedene Aspekte beriicksichtigt
werden. Zum einen ist ein muzindser Tumor operativ technisch einfacher und sicherer zu
entfernen. Das liegt daran, dass die muzindsen Metastasen hdufig nicht sehr infiltrierend
wachsen im Gegensatz zu nicht-muzindsen Metastasen, die rasch ein wanddurchschreitendes
Wachstum erlangen konnen und deswegen haufig Resektionen von Organen bendtigen, anstatt
von diesen mit dem Peritoneum einfach abgeldst zu werden. Ein weiterer Aspekt ist das
unterschiedliche Tumorvolumen, denn muzindse peritoneale Metastasen wirken gréfer und
wachsen oftmals konfluierend, was sich in einem hdheren PCI widerspiegelt, ohne dass
zwangsldaufig mehr Tumorzellen vorliegen. Diese Erkenntnisse sollten demnach in der
Entscheidungsfindung und Patient*innenauswahl mitberiicksichtigt werden, da diese
Patient*innen von einer kompletten Zytoreduktion und HIPEC profitieren.

Das peritoneal metastasierte Magenkarzinom hat eine schlechte Prognose mit einem medianen
Uberleben von etwa 3 — 5 Monaten unter best supportive care [68]. Gerade in den asiatischen
Landern wie Japan, China oder Korea besteht die Therapie hdufig aus einer Kombination von
systemischer und intraperitonealer Chemotherapie. Hierfiir werden sogenannte intraperitoneale
Portsysteme verwendet, iiber die hdufig Paclitaxel oder Docetaxel, manchmal in Kombination
mit Cisplatin intraperitoneal verabreicht werden. Die Therapie ist eine normotherme
intraperitoneale Chemotherapie (NIPEC). Die systemische Komponente besteht begleitend aus
S1 (Tegafur, Gimeracil und Oteracil) und Paclitaxel intravends. Die Arbeitsgruppe von
Yonemura et al. verbreitete diese Methode auch in einem neoadjvuanten Konzept vor einer
zytroeduktiven Chirurgie [69]. Die randomisiert kontrollierete PHOENIX-Studie von Ishigami
et al., die die Verwendung von NIPEC mit systemischer Chemotherapie mit systemischer

Chemotherapie allein in Patient*innen mit fortgeschrittenem peritoneal metastasierten
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Magenkarzinom verglich, kam zu keinem signifikanten Uberlebensvorteil (17,7 vs. 15,2
Monate; p=0,080). Jedoch gab es neben der ungleichen Verteilung von PCI und Aszites auch
einen crossover von sechs Patient*innen, sodass die systemische Chemotherapie zweimal einen
kleinen Vorteil bzgl. dem Gesamtiiberleben erhielt [70]. Vergleicht man in der vorliegenden
Publikation drei verschiedene Gruppen: 1) Zytoreduktive Chirurgie und HIPEC 2) einmalige
HIPEC ohne Resektion und 3) systemische Chemotherapie alleine, so fillt auf, dass lediglich
die selektionierte Gruppe mit CRS und HIPEC einen Uberlebensvorteil genieBt (medianes
Gesamtiiberleben 9,8 vs. 6,3 vs. 3,9 Monate; p<0.001). Das Konzept der neoadjuvanten
laparoskopischen HIPEC wurde vor wenigen Jahren durch die Gruppe von Badgewell et al.
ndher untersucht. Die Autoren konnten zeigen, dass diese Therapie sicher und mehrfach
komplikationsfrei durchfiihrbar ist, Effektivitdtsanalysen sind jedoch noch ausstindig [71, 72].
Die vorliegende Arbeit konnte keinen Unterschied im Gesamtiiberleben der Patient*innen, die
mit einmaliger HIPEC behandelt wurden gegeniiber den Patient*innen, die mit systemischer
Chemotherapie behandelt wurden, finden. Vor etwa zehn Jahren wurde eine neue
Applikationstechnik der pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) durch die
Arbeitsgruppe von Reymond et al. entwickelt. Dabei handelt es sich um ein repetitives
Verfahren, das ein Aerosol von Chemotherapie durch eine Laparoskopie in der Bauchhdhle
verspritht und somit eine Endringtiefe von einigen Millimetern erzielen kann [73]. In einer
Studie mit 42 Patient*innen konnte hier ein medianes Gesamtiiberleben von 19,1 Monaten
erzielt werden, welches gerade im Vergleich zu zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC
beeindruckend wirkt [74]. Die Bemiihungen gehen in die Richtung, PIPAC oder NIPEC im
Vergleich zu konventionell systemischer Chemotherapie randomisiert kontrolliert zu
untersuchen. Der Stellenwert der zytoreduktiven Chirurgie scheint nur fiir ausgewihlte
Patient*innen mit einer lokalisierten peritonealen Metastasierung von Vorteil zu sein, wie eine
Kollaborationsstudie von PSOGI demonstrieren konnte. In der Vereinigung der klinischen
Daten aller groBen Zentren weltweit konnte eine 5-Jahresiiberebensrate von 6,3% (28 von 448

Patient*innen) mit zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC erzielt werden [75].
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4. Zusammenfassung

Die zytoreduktive Chirurgie und HIPEC ist eine Behandlungsmethode, die die radikale
Entfernung des parietalen Peritoneums tumorbetroffener Anteile beinhaltet und fiir
Erkrankungen wie Pseudomyxoma peritonei, peritoneale Mesotheliome, peritoneal
metastasierte Ovarial- und Kolorektalkarzinome etabliert ist. Fiir die Behandlung dieser
Patient*innen ist eine ausgesprochene interdisziplindre Expertise notwendig, die die
Patient*innenauswabhl, operative Therapie, sowie das postoperative
Komplikationsmanagement beinhaltet. Diese Arbeit unterstreicht die Wichtigkeit eines
Zentrums mit regelméBigen und zahlreichen Behandlungen dieser Patient*innen. Fiir seltene
Erkrankungen, wie beispielsweise das peritoneale Mesotheliom konnten durch eine monatliche
nationale Video-Tumorkonferenz zufriedenstellende Ergebnisse in der Patient*innenselektion
und -behandlung in GroBbritannien und Irland erreicht werden. Ahnlich positive Erfahrungen
konnten durch Daten des deutschen Studien-, Dokumentations- und Qualitdtszentrum der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie in der Behandlung des peritoneal
metastasierten Magenkarzinoms demonstriert werden. Hier kénnen in speziellen Zentren mit
viel Erfahrung und hohem Patient*innenaufkommen exzellente Uberlebenszahlen, Raten von
kompletten Zytoreduktionen und dabei niedriger postoperativer Morbiditdt und Mortalitit
erzielt werden. Mit der Behandlung von gro3en Patient*innenkohorten wird natiirlich auch ein
Erfahrungsschatz an seltenen Erkrankungen, die mit peritonealen Metastasen einhergehen
gesammelt. Hier konnen entweder groBe Single-Centre Studien oder auch internationale
Kollaborationsstudien zum Mehrgewinn an Evidenz fiihren und sind auf dem Gebiet der
chirurgischen Behandlung von peritonealen Metastasen wertvoll, da keine randomisierten
kontrollierten Studien im speziellen fiir die verschiedenen seltenen Erkrankungen vorliegen
bzw. die Durchfiihrbarkeit dieser nahezu unmdglich erscheint.

In der modernen multidisziplindren onkologischen Therapie ist der Stellenwert der
Tumorbiologie fiir die Wahl der Therapie nicht hoch genug anzusiedeln. Die Tumorbiologie
hat nicht nur Einfluss auf die Ansprechrate von systemischer Chemotherapie, sondern auch auf
die Moglichkeit der kompletten chirurgischen Zytoreduktion. Der muzindse Subtyp des
peritoneal metastasierten Kolonkarzinoms hat fiir Patient*innen, die mit Zytoreduktion und
HIPEC behandelt werden, eine potentiell bessere Prognose als der nicht-muzindse Typ. Daher
konnen Patient*innen von eine Zytoreduktion und HIPEC profitieren, die auch einen PCI >20
aufweisen und sich bislang nicht fiir eine chirurgische Therapie qualifiziert hatten. Aufgrund
der geringen Patient*innenzahl und des retrospektiven Charakters der Studie, erhofft man sich

hier in der Zukunft noch mehr Evidenz.

-77 -



Die Therapie des peritoneal metastasierten Magenkarzinoms bestehend aus perioperativer
Chemotherapie und zytoreduktiver Chirurgie mit HIPEC ist nur fiir einen geringen Anteil der
Patient*innen geeignet und erzielt die besten Ergebnisse fiir Patient*innen mit positiver
Zytologie oder sehr limitierter peritonealer Metastasierung. Durch diese Therapie kann auch
Langzeitiiberleben in bis zu 6% der Patient*innen erreicht werden. Zunehmend im Fokus stehen
hier jedoch regionale chemotherapeutische Verfahren wie beispielsweise NIPEC oder PIPAC,
die in den letzten Jahren mit mehr Evidenz vielversprechende Uberlebenszahlen erbringen

konnten und vermutlich in der Zukunft als neuer Standard etabliert werden konnten.
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