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Einleitung

1 EINLEITUNG

Auch wenn Inzidenz und Mortalitat des Magenkarzinoms in den vergangenen 30 Jah-
ren stetig riicklaufig gewesen sind und sich die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 33% er-
hoht hat, ist die Prognose des Magenkarzinoms im Vergleich zu anderen Krebsarten
nach wie vor ungunstig [51]. Wenn neben dem Magenkarzinom noch die Diagnose
einer sekundaren Metastasierung in Form einer Peritonealkarzinose hinzukommt, ver-
ringert sich das mediane Uberleben auf etwa maximal 6 Monate [49]. Aufgrund des
schlechten Ansprechens einer Peritonealkarzinose auf eine palliative systemische
Chemotherapie wurde schlielich in den 1980er Jahren damit begonnen, limitierte Pe-
ritonealkarzinosen mit zytoreduktiver Chirurgie (CRS) und kombinierter hyperthermer
intraperitonealer Chemotherapie (HIPEC) zu behandeln. Zielsetzung ist und war, trotz
der infausten Prognose bei Diagnose einer Peritonealkarzinose ein langeres Uberle-
ben zu erreichen. In einer Metaanalyse von 10 Studien zur Behandlung von fortge-
schrittenen Magenkarzinomen mit Peritonealkarzinose kamen dann auch Gill et al. zu
dem Ergebnis, dass nach CRS mit HIPEC das mediane Uberleben um 7,9 Monate bei
der Gesamtheit der untersuchten Patienten bzw. um 15 Monate bei der Patienten-
gruppe mit hochgradiger Vollstandigkeit der zytoreduktiven Chirurgie anstieg [18].
Auch wenn das Langzeituberleben von Patienten mit einer Peritonealkarzinose nach
wie vor schlecht ist (bei Patienten mit Primarius Magenkarzinom berichten Glehen et
al. von einem 5-Jahres-Uberleben von 13% [20], bei Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom von 30% [22]), so scheint die HIPEC einen zumindest geringen Zuwachs an Uber-
lebensmonaten im Median zu erzielen. Wenn dieses angestiegene Uberleben wie von
Seretis u. Youssef in einer Metaanalyse dargelegt ohne substanzielle langer andau-
ernde EinbufRen an Lebensqualitat erzielt werden kann [55], sollte die HIPEC in aus-
gewahlten Fallen als eine Behandlungsoption von Peritonealkarzinosen in Erwagung

gezogen werden.

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit dem Einfluss der hyperthermen intra-
peritonealen Chemotherapie auf das Uberleben von Patienten mit Peritonealkarzinose
aufgrund eines Magenkarzinoms. Nach erfolgter Gastrektomie und Peritonektomie

wird bei der HIPEC der Bauchraum intraoperativ mit erhitzter Chemotherapielésung
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gespult, um damit eine weitere Reduktion der malignen Zellen zu erreichen. Zur Un-
tersuchung der Auswirkung der HIPEC auf das Uberleben wurden im Rahmen einer
retrospektiven Matched-Pairs-Untersuchung vier Patientengruppen miteinander ver-
glichen: 38 gastrektomierte Patienten mit Peritonealkarzinose, die mit CRS und HIPEC
behandelt wurden, 27 gastrektomierte Patienten mit Peritonealkarzinose, die mit CRS
ohne HIPEC behandelt wurden, 38 gastrektomierte Patienten mit Magenkarzinom
ohne Metastasierung und 31 Patienten mit Peritonealkarzinose, die weder einer

Gastrektomie noch CRS unterzogen wurden.

1.1 Das Magenkarzinom
1.1.1 Epidemiologie

Das Magenkarzinom stellt dem Robert Koch-Institut zufolge in Deutschland bei Man-
nern das siebthaufigste und bei Frauen das neunthaufigste Malignom dar, steht aber
bei den Krebssterbefallen bei Mannern nur an funfter bzw. bei Frauen an sechster
Stelle [51]. Weltweit ist der Stellenwert des Magenkarzinoms aber noch immer grol3,
im Jahr 2008 war das Magenkarzinom bei Mannern die weltweit dritthaufigste Todes-
ursache unter allen Krebsarten [37]. Uber 70% der Magenkarzinome treten heute in
Entwicklungslandern auf, wobei die hochsten Neuerkrankungsraten in Osteuropa und
Ostasien sowie Sudamerika zu finden sind. In Deutschland, so wie in anderen Indust-
rienationen, nahmen jedoch Inzidenz und Mortalitat stetig ab (Abb. 1). Dies kann u.a.
auf die frihzeitige Diagnose und Behandlung von Helicobacter-pylori-Infektionen zu-
ruckgefuhrt werden. Dabei zeigt sich sowohl innerdeutsch als auch innereuropaisch
ein deutliches Ost-West-Gefalle: Die Erkrankungsraten in den &stlichen Bundeslan-
dern (mit Ausnahme Berlins) sind hoher als in den westlichen, aber auch die Erkran-
kungsraten in Polen und Tschechien sind im Vergleich zu westlicher gelegenen euro-

paischen Staaten deutlich hoher [51].
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Abb. 1 Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten des
Magenkarzinoms in Deutschland je 100.000 Einwohner, Grafik
libernommen aus [51]

Das durchschnittliche Erkrankungsalter beim Magenkarzinom liegt im Vergleich zu an-
deren Karzinomarten relativ hoch und betragt fir Frauen 75 Jahre und Manner 71
Jahre. Eine Ubersicht Uber die altersspezifischen Erkrankungsraten ist in Abb. 2 zu

finden.
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Abb. 2 Altersspezifische Erkrankungsraten des Magenkarzinoms in Deutschland, Gra-
fik ibernommen aus [51]
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Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in den Jahren 2009-2010 sowohl fiir Man-
ner als auch Frauen 33% und liegt damit im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen

vergleichsweise niedrig [51].

1.1.2 Atiologie und Behandlung

Der wichtigste Risikofaktor im Zusammenhang mit Magenkarzinomen stellt eine Infek-
tion mit Helicobacter pylori und die damit einhergehende B-Gastritis dar. Aber auch
Gastritiden autoimmuner Genese konnen zu Magenkarzinomen fihren und sollten da-
her in regelmafdigen Vorsorgeuntersuchungen uberwacht werden. Eine positive Fami-
lienanamnese, Rauchen sowie Ubermaldiger Konsum von Alkohol spielen bei der Ent-
stehung von Magenkarzinomen eine zusatzliche Rolle [15, 25]. Es wird in diesem Zu-
sammenhang davon ausgegangen, dass durch aullere Umwelteinflisse eine Metapla-

sie der Magenschleimhaut im Sinne einer Prakanzerose ausgeldst wird [45].

Das Magenkarzinom wird Ublicherweise nach Histomorphologie und Ausbreitungsten-
denz nach Lauren in drei Typen unterteilt [41]:

e Intestinaler Typ (ca. 50%): drusenartige Verbande, pathogenetische Entste-
hung aus einer Metaplasie der Magenschleimhaut, makroskopisch meist gut
abgrenzbar und meist mit besserer Prognose verbunden

o Diffuser Typ (ca. 40%): histologisch oft Siegelringzellkarzinome mit diffus-infilt-
rativem Wachstum, daher eher schlecht abgrenzbar und mit schlechterer Prog-
nose verbunden

e Mischtyp (ca. 5-10%): sowohl diffuse als auch intestinale Anteile im Praparat,

Behandlung wie beim diffusen Typ

Neben der Klassifikation nach Lauren wird zudem die histologische WHO-Klassifika-
tion (2010) verwendet, die neben vier histologischen Subtypen auch weitere seltene
Varianten nennt. In Tab. 1 werden diese Typen mit Zuordnung der entsprechenden

Lauren-Klassifikation dargestellt.
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WHO (2010) Lauren (1965)
Papillares Adenokarzinom
Tubuléres Adenokarzinom Intestinaler Typ

Muzin6ses Adenokarzinom

Siegelringkarzinom

Andere Karzinome mit niedriger Zelladhasion Diffuser Typ

Gemischtes Karzinom Mischtyp

Sonstige Tumore wie Adenosquamdses Karzinom, Plat-
tenepithelkarzinom, kleinzelliges Karzinom, hepatoides Adeno-
karzinom, Chorionkarzinom, Paritealzellkarzinom, Panethzellkar-
zinom, undifferenziertes Karzinom, endodermaler Sinustumor,
Embryonalzellkarzinom

Tab. 1 Klassifikationssystem des Adenokarzinoms des Magens nach [30]

Das Staging des Magenkarzinoms findet entsprechend der in Tab. 2 dargestellten

TNM-Klassifikation statt. Dabei wird der Progress des Tumors anhand der Infiltration-

stiefe, der Lymphknotenmetastasierung und dem Vorliegen einer Fernmetastasie-

rung bewertet.

Tis Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne Invasion der Lamina propria

T Infiltration der Lamina propria, muscularis mucosae oder submucosa

T1a Infiltration der Lamina propria oder Lamina muscularis mucosae

T1b Infiltration der submucosa

T2  Infiltration der muscularis propria

T3 Infiltration des subserdsen Bindegewebes ohne Invasion des visceralen Peritoneums oder be-
nachbarter Strukturen..

T4  Infiltration der Serosa oder von Nachbarorganen

T4a Infiltration der Serosa (viscerales Peritoneum)

T4b Infiltration von Nachbarorganen

NO Keine lokalen Lymphknoten befallen

N1 Metastasen in ein bis zwei lokalen Lymphknoten

N2 Metastasen in drei bis sechs lokalen Lymphknoten

N3 Metastasen in sieben oder mehr lokalen Lymphknoten

MO0 Keine Fernmetastasen nachgewiesen

M1  Fernmetastasen

Tab. 2 TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms [64]

Daruber hinaus konnen die mit Hilfe der TNM-Klassifikation eingeteilten Tumore in

UICC-Stadien zusammengefasst werden. Anhand der UICC-Stadien kann einerseits

eine Aussage zur Prognose des Krebsleidens gemacht werden, an ihnen orientiert

10



Einleitung

sich aber auch die Planung des therapeutischen Vorgehens. Die Zuordnung der TNM-

Stadien zu den entsprechenden UICC-Stadien ist in Tab. 3 dargestellt.

0 Tis NO MO T4a N1 MO
IA T1 NO MO A T3 N2 MO
T2 NO MO T2 N3 MO
I8 T1 N1 MO T4b NO, N1 MO
T3 NO MO lNIB T4a N2 MO
A T2 N1 MO T3 N3 MO
T1 N2 MO e T4a N3 MO
T4a NO MO T4b N2, N3 MO
B T3 N1 MO IV jedesT jedes N M1
T2 N2 MO
T1 N3 MO

Tab. 3 Stadieneinteilung des Magenkarzinoms nach UICC (2010)

Um potenziell eine Heilung vom Magenkarzinom zu erreichen, muss eine chirurgische
RO-Resektion mit Lymphadenektomie angestrebt werden. Um diese auch bei hoheren
Tumorstadien erreichen zu kénnen, kann u.U. im Rahmen einer neoadjuvanten The-
rapie ein ,Downsizing“ des Tumors sowie eine friihe Therapie von Mikrometastasen
erfolgen. Ob nach Tumorresektion eine adjuvante Therapie zur Remissionserhaltung
erfolgen soll, wird nach wie vor intensiv diskutiert [45, 60]. In den aktuellen S3-Leitlinien
zur Behandlung des Magenkarzinoms wird eine adjuvante Chemotherapie nur dann
empfohlen, wenn es sich dabei um die Fortsetzung einer praoperativen Chemothera-
pie handelt [1].

1.2 Die Peritonealkarzinose
1.2.1 Epidemiologie

Die Peritonealkarzinose ist definitionsgemald der Befall des Peritoneums mit multiplen
malignen Tumorzellen. In den seltensten Fallen sind die peritonealen Tumorknoten
wie beim peritonealen malignen Mesotheliom, welches mit Asbestexposition in Verbin-
dung gebracht wird, selbst ein Primartumor. Die Inzidenz liegt flr diesen Primartumor
bei nur 1 bis 40 Fallen pro 1 Million Einwohner mit einer hdheren Inzidenz in Industrie-

staaten [49]. Der weitaus grof3ere Teil der Peritonealkarzinosen beruht hingegen auf

11
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der Metastasierung eines Primartumors im Sinne einer Absiedelung von Tumorzellen
in das Peritoneum, wobei die Uberlebensprognose stark von der Art des Primartumors
abhangt und generell schlecht ist. Auch die Auftretenswahrscheinlichkeit einer sekun-
daren Peritonealkarzinose ist insbesondere vom Primartumor abhangig. So liegt bei-
spielsweise bei mehr als 10% der Erstdiagnosen eines kolorektalen Karzinoms schon
eine Peritonealkarzinose vor [23]. Das mediane Uberleben liegt in diesem Fall mit kom-
pletter Zytoreduktion bei 32,4 Monaten [22]. 5-20% der Magenkarzinompatienten ha-
ben eine von diesem Tumor ausgehende Peritonealkarzinose, in diesem Fall liegt das
mediane Uberleben bei vollstandiger Zytoreduktion mit HIPEC nur noch bei 15 Mona-
ten [33, 40]. Das Pseudomyxoma peritonei, eine oftmals vom Appendix vermiformis
ausgehende sekundare peritoneale Aussaat maligner Zellen, die durch massive tu-
morzellarme Schleimbildung charakterisiert wird, und mit einem Fall pro 1 Million Ein-
wohner eine aullerst seltene Erkrankung ist, ist hingegen mit einer verhaltnismafig
guten Prognose verbunden: Das mediane Uberleben nach CRS mit HIPEC liegt laut
einer multizentrischen retrospektiven Studie von Chua et al. bei 196 Monaten [8]. Da
Ovarialkarzinome aufgrund des anfanglich symptomarmen Verlaufs oft erst spat diag-
nostiziert werden, ist dieses Malignom bei Diagnose Uberproportional haufig mit einer
Peritonealkarzinose vergesellschaftet. Das mediane Uberleben einer Peritonealkarzi-
nose durch Ovarialkarzinom variiert dabei je nach Studie nach CRS und HIPEC zwi-
schen 26 und 64 Monaten [9].

1.2.2 Atiologie

Die Entstehung der sekundare Peritonealkarzinose wird auf ein multifaktorielles Ge-
schehen zuruckgefuhrt, das meist zu einem intraperitonealen Auftreten von freien Tu-
morzellen nach Ablésung vom Primartumor fuhrt. Dieses kann sowohl durch infiltrati-
ves Tumorwachstum, lymphogene oder hamatogene Metastasierung als auch Ver-
schleppung von Tumorzellen im Rahmen operativer Malhahmen verursacht werden
[57]. Die Adhasion der Tumorzellen an das Mesothel fuhrt dann zum Auftreten von
Implantationsmetastasen [6]. Der Auftrittsort dieser Metastasen hangt dabei auch vom
Malignitatsgrad des Primartumors ab: hochmaligne Tumoren flihren v.a. zu multiplen

Knoten in der Nahe des Primarius, niedrigmaligne Tumoren verteilen sich v.a. durch

12
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die Zirkulation der Peritonealfllssigkeit und treten insbesondere am Omentum majus

und den Zwerchfellkuppen auf [49].

1.2.3 Symptome der Peritonealkarzinose

Die Symptome der Peritonealkarzinose sind insbesondere im Anfangsstadium relativ
unspezifisch und umfassen vor allem abdominelle Schmerzen und Obstipation. Mit
fortschreitendem Tumorwachstum und damit einhergehenden Verdrangungsprozes-
sen kann es schliel3lich zu einer Funktionsbeeintrachtigung von abdominellen Orga-

nen u.a. mit den Folgen Darmverschluss, Harnverhalt oder Aszites kommen.

1.2.4 Diagnostik der Peritonealkarzinose

Bedingt durch die sehr unspezifischen Symptome einer Peritonealkarzinose kann die
Diagnostik nur selten aufgrund der klinischen Befunde gestellt werden. Wegweisend
bei der Diagnosestellung ist daher die Durchfihrung einer Computertomographie mit
intravenodser, oraler und rektaler Kontrastierung. Dieser hohe Stellenwert der CT-Di-
agnostik wurde auch 2008 im Milan-Konsens festgehalten und bestatigt [68]. Daruber
hinaus kann ebenso die Durchfuhrung eines MRTs oder eines PET-CTs weiterge-
hende Informationen liefern [2, 48]. Da aufgrund der geringen Grof3e der Tumorknoten
in der CT-Diagnostik sowohl die Sensitivitat der Untersuchungsmethode gering ist als
auch die raumliche Ausbreitung der Peritonealkarzinose des Ofteren unterschatzt wird,
l&sst sich das genaue Ausmal} abschlieRend oft nur intraoperativ feststellen. Aus die-
sem Grund kann eine diagnostische Laparoskopie hilfreich sein und muss daher auch
fur die Selektion von fur die HIPEC geeignete Patienten empfohlen werden. Nur durch
die diagnostische Laparoskopie kann somit ein substanzieller Erfolg der Methode er-
zielt werden [36]. Die bei einer diagnostischen Laparoskopie durchgefiihrte Peritone-
allavage kann mit Hilfe einer Zytologie weitere Hinweise auf das eventuelle Vorliegen
von okkulten Metastasen geben. De Andrade und Mezhir schlussfolgern nach Auswer-
tung verschiedener Studien zur zytologischen Diagnostik bei Peritonealkarzinosen im
Rahmen eines Magenkarzinoms, dass eine positive Zytologie bereits als Fernmetas-

tasierung bezeichnet werden sollte [13]. Sie bemangeln jedoch, dass bei Patienten

13
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ohne klinische Hinweise auf eine peritoneale Metastasierung die Entnahme einer Zy-
tologie zu selten erfolgt. Fur diese Patientengruppe regen sie zudem an, eine prospek-
tive Studie zur HIPEC durchzuflhren, da sich die bisherigen HIPEC-Studien groflten-
teils auf Patienten mit klinisch manifester Peritonealkarzinose beschranken. Aktuell
besteht zudem keine Einigkeit bezuglich der Frage, wie Patienten mit positiver Zytolo-
gie zu behandeln sind [3]. Die Ausdehnung einer klinisch manifesten Peritonealkarzi-
nose kann schlieRlich anhand verschiedener Indizes bewertet werden, um so eine
bessere Vergleichbarkeit von Befunden zu ermoglichen. Der gebrauchlichste Index ist
dabei der Peritoneal Cancer Index (PCIl) nach Sugarbaker [58]. Dieser bewertet das
Ausmal} der Peritonealkarzinose anhand der GroRe der Lasionen in 13 Regionen des

Abdomens mit einer maximalen Punktzahl von 39 (siehe Abb. 3).

Regionen Punkte Punkte pro Lision
0 zentral - 0 keine sichtbaren Lasionen
1 rechter Oberbauch 1 Tumorknoten bis 0,5 cm
g ; 2 Tumorknoten bis 5 cm
2 Epigastrium — =
) 3 Tumorknoten > 5 cm
3 linker Oberbauch —
4 linke Flanke - kranial
5 linker Unterbauch - 4 N
6 kleines Becken — = T l/2 N\ 3
7 rechter Unterbauch — / \
8 rechte Flanke - ) 0 4
9 oberes Jejunum -
10 unteres Jejunum R ‘?\\ 6 //5
. J
11 oberes lleum T—
kaudal
12 unteres lleum

Abb. 3 Peritoneal Cancer Index (Grafik ibernommen aus [48])

Ob eine Peritonealkarzinose als resektabel angesehen wird, kann u.a. anhand der
Hohe des PCI unter Berucksichtigung des Primarkarzinoms bewertet werden. Bei Ko-
lonkarzinomen hat sich beispielswiese gezeigt, dass bei einem PCI<20 haufig eine
Resektion moglich ist, wahrend der PCl bei Magenkarzinomen flur eine Peritonektomie
zwischen 10 und 15 liegen sollte. Bei Vorliegen eines Pseudomyxoma peritonei kann
hingegen sogar noch bei PCI-Werten von mehr als 20 eine Resektion sinnvoll sein
[29].

14



Einleitung

Eine weitere verwendete Stadieneinteilung der Peritonealkarzinose wurde 1994 von
Gilly et al. eingefuhrt (siehe Tab. 4) [19]. Ein Zusammenhang zwischen Gilly-Klassifi-
kation und dem medianen Uberleben bei Peritonealkarzinose wurde u.a. von Sadeghi
et al. nachgewiesen, wobei ein hoheres Stadium prognostisch zu einem kurzeren
Uberleben fiihrt [53].

Stadium Beschreibung

0 Keine Peritonealkarzinose

I Lokale kleinknotige Veranderungen (Knoten <5 mm in der Umgebung des Primartumors)
Il Disseminierte kleinknotige Veranderungen (Knoten <5 mm im gesamten Peritoneum)

11 Maligne Knoten <2 cm (disseminiert im gesamten Peritoneum)

v Maligne Knoten =2 cm (grofRe und disseminierte, konfluierende Knoten)
Tab. 4 Gilly Klassifikation nach [34]

1.2.5 Therapie der Peritonealkarzinose

1.2.5.1 Konservative Therapie

Eine konservative Therapie im Sinne einer systemischen Chemotherapie fuhrt bei Pe-
ritonealkarzinosen nur zu einer verhaltnismaRig geringen Verbesserung des Uberle-
bens. Sadeghi et al. untersuchten das Uberleben von 370 Patienten, bei denen eine
Peritonealkarzinose aufgrund von nichtgynakologischen Tumoren diagnostiziert wurde
und die weder peritonektomiert noch im Rahmen einer intraperitonealen Chemothera-
pie behandelt wurden [53]. 97 dieser 370 Patienten wurden mit einer postoperativen
palliativen Chemotherapie behandelt. Das mittlere Uberleben innerhalb dieses Patien-
tenkollektivs von 370 Patienten betrug 6,0 Monate bei einer Peritonealkarzinose im
Gilly-Stadium 0, | oder Il bzw. 3,1 Monate bei einer Peritonealkarzinose im Gilly-Sta-
dium Il oder IV. Bei 125 Patienten war die Peritonealkarzinose auf ein Magenkarzinom
zuruckzufuhren, wobei bei 117 Patienten das Magenkarzinom sich in den fortgeschrit-
tenen Stadien pT3 und pT4 befand und 77 Patienten eine Peritonealkarzinose im Gilly-
Stadium 11l und IV hatten. Das mittlere Uberleben dieser Magenkarzinom-Subgruppe
betrug 6,5 bzw. 3,1 Monate. Coccolini et al. berichten, dass mit Hilfe einer systemi-
schen Chemotherapie bei einem isolierten, fortgeschrittenem bzw. metastasiertem

Magenkarzinom eine Verlangerung des medianen Uberlebens erreicht werden kann,
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wahrend Uber einen vergleichbaren Erfolg bei Vorliegen einer makroskopischen Peri-
tonealkarzinose nichts bekannt ist [12]. Ein neuerer Ansatz in der Behandlung des
fortgeschritten metastasierten Magenkarzinoms mit VEGFR-2-Antikorpern flUhrte zu
einer signifikanten wenn auch nur kurzen Verlangerung des Uberlebens [16, 65]. Die
zusatzliche Verwendung von diesen und anderen Antikérpern wird in zukunftigen The-
rapieansatzen eine immer wichtigere Rolle spielen. Wenn man nun u.a. aufgrund die-
ser Erkenntnisse davon ausgeht, dass es sich bei der Peritonealkarzinose, wie schon
von Sampson beschrieben, nicht um eine systemische Erkrankung, sondern einen lo-
kalen Tumorprogress handelt, liegt die Konsequenz einer lokalen Behandlung dieser
Erkrankung nahe [54]. Bereits in den 1980ern wurde deshalb erstmalig eine Peritone-
alkarzinose mit zytoreduktiver Chirurgie (CRS) und hyperthermer intraperitonealer
Chemotherapie (HIPEC) behandelt [17, 56]. Dass durch diesen neuen Therapieansatz
tatsachlich eine Verlangerung des medianen Uberlebens erreicht werden kann, konn-
ten Bristow et al.4 erstmalig fur Peritonealkarzinosen mit Primarius Ovarialkarzinom
zeigen [4].

Um einen Behandlungserfolg durch HIPEC wahrscheinlich zu machen, sollten bei der
Auswahl der fir CRS und HIPEC geeigneten Patienten folgende Kriterien herangezo-
gen werden: Guter Allgemeinzustand des Patienten (ECOG Performance Status <2),
keine extraabdominellen Tumormanifestationen, idealerweise keine Lebermetastasen
(bzw. nur wenige kleine, gut resektable Lebermetastasen), keine Gallengangs- oder
Ureterstenosen, nicht mehr als eine Darmstenose, keine Stenosierung des Dinn-
darms an mehreren Stellen, keine Separierung des Dunndarms durch Tumormassen,
PCI kleiner 20 [49].

1.2.5.2 Zytoreduktive Chirurgie (CRS)

Zur Erreichung einer moglichst kompletten Zytoreduktion im Rahmen einer Peri-
tonektomie mussen alle Anteile des befallenen viszeralen und parietalen Peritoneums
reseziert werden. Sofern auch Organe befallen sind, werden diese reseziert und in den
folgenden Schritten das Peritoneum in Abhangigkeit vom Ausmal} des Tumorbefalls
entfernt. Die folgende Beschreibung der Operation ist eine Zusammenfassung der

Darstellungen von Hirschburger et al. [29] und Piso et al. [49].
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Das Abdomen wird in einer medianen Laparotomie erdffnet und das Omentum majus
- sofern befallen - entfernt. Nach Exploration der Milz und gegebenenfalls Splenekto-
mie wird das Peritoneum im linken Oberbauch mit den peritonealen Uberziigen von
Zwerchfell, Rektusscheidenhinterwand, Nebenniere, Gerotafaszie und Anteilen des
Pankreas sowie des Kolon transversum entfernt. Falls Tumorknoten in das Zwerchfell

eingewachsen sind, wird dieses teilreseziert (Abb. 4)

1 linke Zwerchfellmuskulatur

2 Peritoneum

3 Kolon transversum

4 grofe Magenkurvatur mit abgesetzten
sten der A. gastroepiploica

5 Omentum minus (mit Tumor)

6 Leber (mit oberflachlichem Tumorbefall

7 Tumor unterhalb des linken Zerchfells

1 linke Zwerchfellmuskulatur 1 linksseitige Zwerchfellmuskulatur
2 Milz 2 Kolon transversum
3 grolle Magenkurvatur mit abgesetzten Asten 3 Pankreasschwanz

der A. gastroepiploica 4 Verschluss nach partieller

Zwerchfellresektion
Abb. 4: (a) Peritonektomie im linken Oberbauch nach Sugarbaker; (b) intraopera-
tiver Situs nach Peritonektomie im linken Oberbauch unter Milzerhalt; (c) intrao-
perativer Situs nach Peritonektomie im linken Oberbauch mit Splenektomie und
Teilresektion des tendinosen Zwerchfells (Grafik libernommen aus [29])

Im rechten Oberbauch wird analog vorgegangen. Das Peritoneum wird entlang von
Zwerchfell, lateraler Bauchwand und Morrison-Pouch bis hin zur rechten Lebervene
und Vena cava inferior entnommen, dabei die Gallenblase und das Ligamentum fal-
ciforme entfernt. Bei Tumorbefall des Milzhilus und im Bereich des Pankreasschwan-

zes wird eine Pankreaslinksresektion durchgefuhrt. Auch hier muss gegebenenfalls
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das Zwerchfell teilreseziert werden. AbschlieRend wird die Bursa omentalis frei prapa-
riert und von Tumorknoten gesaubert und die befallenen Teile des Omentum minus
entfernt. (Abb. 5).

N_\.

1 A.und V. phrenica
Leber

Kolon transversum
rechte Nebenniere
rechtsseitige

Zwerchfell-
muskulatur

bW

1 rechtsseitige
Zwerchfellmuskulatur
rechte Niere

Leber

Zentrum tendineum
rechtes Zwerchfell

WM

Abb. 5: (a) Peritonektomie im rechten Oberbauch nach Sugarbaker; (b) intrao-
perativer Situs nach Peritonektomie im rechten Oberbauch (Grafik iilbernom-
men aus [29])

Im Bereich des kleinen Beckens werden das Bauchfell entlang der Laparotomie und
das Peritoneum von der Harnblase abgelost. Nach Darstellung der Ureteren und bei
weiblichen Patienten Durchtrennung von Ligamentum rotundum sowie der Vena ova-
rica wird nun das Rektum mobilisiert und der gesamte Peritonealkegel des kleinen
Beckens entfernt. Bei weiblichen Patienten wird bei Tumorinfiltration des Uterus auch

dieser mitsamt der Adnexe entnommen (Abb. 6).
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Harnblase

Lig. rotundum

A. ileaca rechts

V. ovarica rechts
Harnleiter

Uterus

Kolon sigmoideum
Peritoneum des kleinen
Beckens mit Tumor

CO~NOOEWN =

1 Harnblase 1 Excavatum uteria (Douglas)

2 rechter Harnleiter 2 Kolon sigmoideum

3 Kolon sigmoideum 3 rechte Adnexe

4 linker Harnleiter 4 Uterus

5 Peritoneum kleines Becken 5 Peritoneum kleines Becken

Abb. 6: (a) Peritonektomie kleinen Becken nach Sugarbaker; (b) intraopera-
tiver Situs mit angeziigelten Ureteren beidseits; (c) Praparat des kleinen Be-
ckens mit Rektum, Uterus, beiden Adnexen und dem parietalen Peritonalke-
gel (Grafik ilbernommen aus [29])

Da bei ausgedehntem Tumorbefall in vielen Fallen zur kompletten Zytoreduktion vis-
zerale Resektionen in gro3em Ausmaf und damit einhergehend Einbuf3en an Lebens-
qualitat notwendig sein kdnnen, muss der Operateur diesbezuglich eine Abwagung

zwischen Lebensqualitat des Patienten und Ausmal} der Zytoreduktion treffen.

Das Ausmal} der Zytoreduktion kann mithilfe des CC-Scores wiedergegeben werden

(Tab. 5) und stellt einen guten prognostischen Marker dar [58].

Score Definition Kriterien

CCO Vollstindig Keine sichtbaren Tumorresiduen
CC1 Tumorreste< 0,25 cm

CC2 Tumorreste > 0,25 cm bis < 2,50 cm

ce 3 Unvollstandig Tumorreste > 2,50 cm

Tab. 5 AusmaB der Zytoreduktion (Completeness of cytoreduction, CC) nach
[38]
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1.2.5.3 Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC)

Nach Abschluss der zytoreduktiven Chirurgie wird in der Regel eine HIPEC ange-
schlossen. Vorteil der HIPEC gegenuber einer systemischen Chemotherapie ist das
Erreichen deutlich hoherer Chemotherapeutikum-Konzentrationen am Peritoneum mit
gleichzeitig geringeren Nebenwirkungen [26]. Dabei konnten bei intraperitonealer Che-
motherapie bis zu 20fach hohere Wirkspiegel des Chemotherapeutikums Mitomycin C
im Peritoneum als in anderen Bereichen des Korpers festgestellt werden [62]. Durch
die angewandte Hyperthermie kommt es einerseits zu einer direkten Schadigung ma-
ligner Zellen als auch zu einer Erhdhung der Wirkstarke des Chemotherapeutikums
[29].

Die bei der HIPEC eingesetzte Menge an Zytostatika wird anhand von auf die Korper-
oberflache der Patienten normierten Dosierungen berechnet. Die Ublicherweise einge-
setzten Chemotherapeutika unterscheiden sich je nach Art des Karzinoms. So wird bei
kolorektalen Karzinomen und Pseudomyxomen haufig Mitomycin C verwendet, bei
Magenkarzinomen, Ovarialkarzinomen und malignen Mesotheliomen Cisplatin. Auch
andere Substanzen wie Doxorubicin, Oxaliplatin und Irinotecan finden immer wieder
Verwendung. Die optimale Temperatur der Chemotherapeutikumslosung liegt bei
42°C, da bei dieser Temperatur das Verhaltnis von hoher Wirkstarke des Zytostati-
kums in Relation zu den durch die Hyperthermie ausgelosten thermischen Schadigun-
gen am vorteilhaftesten ist. Die Spuldauer des Peritoneums variiert je nach Zytostati-
kum und verwendetem Protokoll zwischen 30 und 120 Minuten, in den meisten Zentren
findet die Spiilung des Abdomens Uber eine Dauer von 60 bis 90 Minuten statt. Uber
die Zeit haben sich verschiedene Protokolle bezuglich Anwendungsdauer und
Chemotherapeutika entwickelt, welche auf pharmakokinetischen Studien basieren.
Wirkliche Evidenz fur die Vorteilhaftigkeit eines Regimes gegenuber einem anderen
existiert jedoch nicht [29].

Die HIPEC kann sowohl am offenen als auch am geschlossenen Abdomen durchge-
fuhrt werden. Bei der offenen Variante wird am haufigsten die ,Koliseum-Technik® nach
Sugarbabaker angewandt (Abb. 7) [58]. Dazu wird das gedffnete Abdomen mit einer
Plastikfolie abgedeckt und die Folie so weit erdffnet, dass der Operateur mit seinen

Handen in das Abdomen gelangen kann. Die Chemotherapeutikumslésung wird dann
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Uber einen Katheter in das Abdomen eingebracht, vom Operateur mit den Handen im
Bauchraum verteilt und schliel3lich Gber drei Drainagen wieder abgesaugt. Vorteil der
offenen Technik gegenuber der geschlossenen Technik ist die homogenere Verteilung
der Spullésung, Nachteil ein hoherer Warmeverlust und die potentiell hOhere Gefahr-
dung des OP-Personals durch die Chemotherapeutika [29, 39, 49].

(Grafik libernommen aus [49]

In der geschlossenen Variante (Abb. 8) wird ein Y-formiger Inflow-Katheter in das Epi-
gastrium und ein Outflow-Katheter in den Douglas-Raum gelegt. Zusatzlich werden
drei Temperatursonden suphrenisch rechts und parakolisch links sowie paraumbilikal
eingebracht, da in diesen Regionen mit besonders niedrigen bzw. hohen Temperatu-
ren gerechnet werden kann. Das Abdomen wird dann provisorisch durch Naht ver-
schlossen und mit einer Tragerlésung geflllt, welche auf 42°C erwarmt wird. Bei Er-
reichen der Zieltemperatur an der periumbilikalen Sonde wird das Chemotherapeuti-
kum in diesen Kreislauf eingebracht. Um eine moglichst gute Verteilung der Losung im
gesamten Abdomen zu erreichen, wird die Lage des OP-Tischs wahrend der Prozedur
stetig verandert, die Drainagen abwechselnd abgeklemmt und der Bauch regelmalig
per Hand bewegt. Vorteil der geschlossenen gegenuber der offenen Variante ist ein
geringeres Kontaminationsrisiko fur das OP-Personal und ein schnelleres Erreichen
der Zieltemperatur von 42°C, Nachteil die ungleichmaRige Perfusion sowie die Gefahr
von Uberhitzung und Uberanreicherung des Zytostatikum in bestimmten Bereichen.
Bei manchen Tumorentitaten hat es sich in den letzten Jahren etabliert im Rahmen
der bidirektionalen HIPEC-Verfahren zusatzlich zur HIPEC auch eine intravendse
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Gabe von Zytostatika zu applizieren [29, 49]. An der Universitatsklinik Regensburg
wird mit Stand Marz 2013 beispielsweise beim Kolorektalen Karzinom, Appendixkarzi-
nom und Pseudomyxoma peritonei eine zusatzliche intravendse Chemotherapie mit 5-

Fluorouracil durchgefuhrt [61].

1 Zylostallkum

Temperatur

--_40_4 1.5°C | / W Warmetauscher
A Y T

| Zulauf I A

Abb. 8 Geschlossene Methode der HIPEC: (a) schematlsche Darstellung (Graflk ubernommen aus 47
[47]); (b) intraoperative Therapieanordnung (Grafik iibernommen aus [49])

1.2.6 Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat bei CRS und HIPEC

Bedingt durch den umfangreichen, langandauernden und komplexen operativen Ein-
griff sind die in der Literatur beschriebenen Morbiditatsraten von 25 bis 60% und Mor-
talitatsraten von 2 bis 10% relativ hoch. Wird die Operation in spezialisierten Zentren
durchgefuhrt, konnen jedoch aufgrund der mit einer hdheren Anzahl an durchgefuhrten
HIPECs ansteigenden Lernkurve diese Raten deutlich abgesenkt werden [21]. Die
Komplikationsrate steigt zudem mit dem Ausmal’ der Resektion, der Hohe des PCI,
der Dauer des operativen Eingriffs sowie mit einem grof3en Ausmal} an Voroperatio-
nen [47]. Zu den haufigsten chirurgischen Komplikationen des Eingriffs zahlen dabei
Anastomoseninsuffizienzen, Dunndarmfisteln und Stumpfleckagen. Durch die Auf-
nahme des Chemotherapeutikums Uber das Bauchfell gelangt zudem ein nicht uner-
heblicher Anteil des Zytostatikums in den Kreislauf und fuhrt regelhaft zu entsprechen-
den Nebenwirkungen insbesondere an Nieren und Knochenmark. Dieser uner-
wulnschte Effekt hangt dabei nicht zwingend vom Ausmal} der Peritonektomie ab. Als
haufigste systemische Nebenwirkungen werden Nephrotoxizitat mit 16-19% und Ha-
matotoxizitat mit 14-20% genannt, die Gesamttoxizitat des Eingriffs mit CRS und HI-

PEC betragt 20-26%. Daruber hinaus sind pulmonale Komplikationen haufige nicht-
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operativen Komplikationen der HIPEC [47, 49]. Die GréRenordnung von Mortalitat und
Morbiditat bei der hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie wird von Chua et al.
mit denen einer Whipple-OP verglichen und befindet sich damit im Rahmen von gro-
Ren gastrointestinalen Eingriffen [10]. Bei Patienten mit einem Alter groer als 65
Jahre kann sich aufgrund von Komorbiditaten sowohl Mortalitat als auch Morbiditat
erhohen. Macri et al. wie auch Votanopoulos et al. sehen dies aber generell als akzep-
tabel an und stellen fest, dass ein hoheres Lebensalter keine generelle Kontraindika-
tion fur eine HIPEC darstellt [44, 63].

Ein umfangreicher Eingriff wie die CRS mit HIPEC flihrt nicht weiter Uberraschend zu
einer zumindest anfanglichen erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat und ei-
nem langer andauernden Krankenhausaufenthalt. Nach 3 bis 4 Monaten wird aller-
dings bei den meisten Patienten das praoperative Ausgangsniveau an Lebensqualitat
erreicht, bei einigen Patienten kann sogar die Lebensqualitat im Vergleich zum praope-

rativen Status dauerhaft gesteigert werden [24, 43, 47].

1.2.7 Nachsorge der Peritonealkarzinose

Zur Vermeidung von postoperativen Komplikationen empfehlen Pelz u. Germer, die
Patienten mindestens eine Nacht auf der Intensivstation zu iberwachen und dabei ein
besonderes Augenmerk auf das Blutbild zu legen [47]. Wurde in der CRS ausgedehnt
am Zwerchfell reseziert, empfehlen sie eine postoperative Rontgenaufnahme des Tho-
rax anzufertigen, um friihzeitig auf einen etwaigen Ubertritt der Splillésung reagieren
zu kdnnen.

Ein Nachsorgeschema speziell flr die Peritonealkarzinose nach HIPEC existiert nicht.
Stattdessen wird das Nachsorgeschema fur die jeweilige Tumorerkrankung angewen-
det und abhangig vom Ausmal der Peritonealkarzinose eine neue CT-Bildgebung 3,

6 oder 12 Monate nach dem Eingriff empfohlen.
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2 STUDIENBESCHREIBUNG UND FRAGESTELLUNG

Die Studie untersucht den Einfluss von CRS und HIPEC auf das Uberleben von Pati-
enten mit einer sekundaren Peritonealkarzinose als Metastasierung eines Magenkar-
zinoms. Dazu wurden alle Patienten eingeschlossen, deren Peritonealkarzinose in den
Zeitraumen Januar 2006 bis Juli 2012 an der Klinik und Poliklinik fir Chirurgie der
Universitat Regensburg und zwischen Februar 2011 und Januar 2013 an der Klinik fur
Allgemein- und Viszeralchirurgie am Krankenhaus Barmherzige Brider in Regensburg
mit einer HIPEC behandelt wurden (HIPEC-Gruppe (1)). Patienten, die neben der Pe-
ritonealkarzinose eine weitere Metastasierung oder ein weiteres Primarkarzinom auf-
wiesen, wurden aus der Studie ausgeschlossen, um so eine Verzerrung des Ergeb-
nisses durch ein eventuelles Versterben aufgrund dieser anderen Erkrankungen zu
vermeiden.

Um die Wirksamkeit der HIPEC in Bezug auf das Uberleben beurteilen zu kénnen,
wurde eine Matched-Pairs-Untersuchung durchgefuhrt. Hierzu wurden der HIPEC-
Gruppe (1) zwei weitere Gruppen anhand des Geschlechts, des TNM- bzw. UICC-
Stadiums (bezogen auf den Primartumor ohne Berlcksichtigung der Metastasierung)
und des Alters zugeordnet. Eine Gruppe umfasst Patienten, die an einer Peritonealkar-
zinose (PC) aufgrund eines Magenkarzinoms erkrankt sind und nicht mit HIPEC aber
mit CRS behandelt wurden (PC-Gruppe (2)). In der anderen Gruppe sind Patienten
zusammengefasst, die an einem Magenkarzinom ohne weitere Metastasierung er-
krankt sind (Magenkarzinom-Gruppe (3)). Das genaue Vorgehen bezuglich des Mat-
chings wird im folgenden Kapitel 3 ausfuhrlicher beschrieben. Alle zugeordneten Pati-
enten wurden von Januar 2006 bis Juli 2012 an der Klinik und Poliklinik flr Chirurgie
der Universitat Regensburg behandelt.

Beide zugeordneten Gruppen wurden jeweils mit der HIPEC-Gruppe (1) verglichen.
Es soll gepriift werden, ob die HIPEC das Uberleben der Peritonealkarzinose-Patien-
ten tatséchlich signifikant verlangert. Ist dies der Fall, muss sich das mediane Uberle-
ben nach der Erstdiagnose der Peritonealkarzinose in der HIPEC-Gruppe (1) von dem
medianen Uberleben in der PC-Gruppe (2) ebenso wie die Kaplan-Meier-Kurven sig-
nifikant voneinander unterscheiden. Sollte die HIPEC optimal funktionieren und damit

die Peritonealkarzinose beseitigt werden, diirfte sich folglich das Uberleben nach
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Gastrektomie in der Magenkarzinom-Gruppe (3) von der HIPEC-Gruppe (1) nicht sig-
nifikant unterscheiden. Darluber hinaus wurde untersucht, welche epidemiologischen
Charakteristika einen Einfluss auf die Effektivitat der HIPEC haben.

Zur lllustration des Uberlebensvorteils der HIPEC-Behandlung gegentiber einer rein
palliativen Behandlung wurden in einer dritten Vergleichsgruppe 31 Patienten mit Pe-
ritonealkarzinose als Metastasierung eines Magenkarzinoms anhand von Alter und
Geschlecht der HIPEC-Gruppe (1) zugeordnet, die weder mit CRS noch HIPEC be-
handelt und nicht gastrektomiert wurden (Palliativ-Gruppe (4)).

Die folgende Analyse beschaftigt sich mit der Frage, wie hoch das Uberleben der Ma-
genkarzinom-Patienten in Abhangigkeit von der gewahlten Therapie ist. Dabei wird
insbesondere untersucht, welchen Einfluss die Durchfliihrung einer HIPEC hat und wel-

che anderen Einflussfaktoren eine Rolle spielen.

Fragestellungen:

e Fihrt eine HIPEC im Vergleich zur Standardtherapie zu einem Uberlebensvorteil?

e Wie hoch ist gegebenenfalls dieser Uberlebensvorteil?

¢ Von welchen Einflussfaktoren hangt dieser gegebenenfalls ab?

e Unterscheidet sich das Uberleben mit HIPEC signifikant vom Uberleben von Pati-
enten mit einem Magenkarzinom ohne Metastasierung?

e Wie groB ist der Uberlebensvorteil mit CRS und HIPEC im Vergleich zu einer rein

palliativen Therapie der Peritonealkarzinose?
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3 METHODEN

3.1 Patientenkollektiv

Nach Ausschluss der Patienten, die neben dem Magenkarzinom ein weiteres Malig-
nom oder Metastasierung aufwiesen bzw. nicht gastrektomiert wurden, ergaben sich
die in Tab. 6 fUr die Studie verwendbaren Patientenzahlen. Nicht gastrektomierte Pa-
tienten wurden ausgeschlossen, da nur so ein exaktes Matching anhand des Tu-
morstadiums mdglich war. Patienten mit weiteren Metastasierungen fanden keinen
Eingang in die Untersuchung, um die Uberlebenszeiten in Bezug auf die Peritonealkar-

zinose nicht durch ein Versterben aufgrund der weiteren Organmanifestation zu ver-

zerren.
Gruppe Gesamt Metastasiert/ Fehlende Daten/ n. In Studie ver-
Karzinom gastrektomiert wendbar
PC+HIPEC 55 8 9 38
(UKR+BB)
PC ohne HIPEC 95 25 31 38
(UKR)
Magenkarzinom 219 13 5 211

ohne PC (UKR)

Tab. 6 Ubersicht iiber die in die Studie eingeschlossenen Patienten (BB: Krankenhaus Barmherzige
Briider Regensburg, UKR: Universitdtsklinikum Regensburg)

Den 38 Patienten der HIPEC-Gruppe (1) wurden Patienten aus den anderen drei Grup-
pen entsprechend dem Geschlecht zugeordnet. Erstrangiges Matching-Kriterium wa-
ren dabei Tumorausdehnung und Lymphknotenstatus entsprechend der TNM-Klassi-
fikation. War kein genaues Match vorhanden, wurde anhand des UICC-Stadiums zu-
geordnet. Da im Vorfeld bereits die Patienten ausgeschlossen worden waren, bei wel-
chen eine andere Metastasierung als eine Peritonealkarzinose vorlag, wurden auch
bei der UICC-Zuordnung nur Tumorausdehnung und Lymphknotenstatus bericksich-
tigt. Somit bezieht sich die UICC-Zuordnung nur auf das Magenkarzinom und die
Lymphknotenmetastasen, die Peritonealkarzinose bleibt unbertcksichtigt. Diese Ein-
schrankung war notwendig, um einerseits eine Zuordnung anhand des UICC-Kriteri-

ums in der Magenkarzinom-Gruppe (3) zu ermdglichen. Andererseits konnte somit
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auch bei Fehlen exakter TNM-Matches eine zufriedenstellende Vergleichbarkeit in Be-
zug auf den Primartumor erzielt werden, da sonst alle Patienten mit PC im UICC-Sta-
dium IV eingeordnet worden waren. War auch kein genaues UICC-Match vorhanden,
wurde bei zwei Patienten um eine Stufe der UICC-Klassifikation nach oben oder unten
abgewichen. War dies nicht mdglich, wurde dem HIPEC-Patienten kein anderer Pati-
ent zugeordnet. Kamen unter diesem erstrangigen Kriterium mehrere Patienten in
Frage, wurde nachrangig nach dem geringsten Altersunterschied ausgewahlt. Auf
diese Art und Weise wurde den 38 HIPEC-Patienten 38 Patienten mit Magenkarzinom
ohne weitere Metastasierung (Magenkarzinom-Gruppe (3)), sowie 27 Patienten mit
Peritonealkarzinose ohne HIPEC-Behandlung (PC-Gruppe (2)) zugeordnet.

Als weitere Vergleichsgruppe wurden den HIPEC-Patienten 31 Patienten mit Magen-
karzinom und Peritonealkarzinose, die nicht gastrektomiert und weitergehend mit CRS
oder HIPEC behandelt wurden, anhand von Geschlecht und Alter zugeordnet (Pallia-
tiv-Gruppe (4)).

Die Ergebnisse des Matching-Prozesses in Hinsicht auf Abweichungen und Qualitat

werden im Kapitel 4.1 dargestellt.

3.2 Datenerhebung

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte retrospektiv und wurde durch die Ethikkommis-
sion des Universitatsklinikums Regensburg genehmigt (Antrag 12-101-0217). In einem
ersten Schritt wurde die Datenbank der Klinik und Poliklinik fur Chirurgie der Universi-
tat Regensburg nach allen ICD-10- und OPS-Kodierungen durchsucht, die auf ein Ma-
genkarzinom ohne weitere Metastasierung bzw. ein Magenkarzinom mit Peritonealkar-
zinose hinweisen. Die Daten dieser Patienten wurden aus der Datenbank entnommen
und umfassten u.a. das Geburtsdatum und das Datum der Operation. Im nachsten
Schritt wurde anhand der Patientenakten Uberpruft, ob eine weitergehende Metasta-
sierung oder ein anderer Primartumor vorlag und diese 46 Patienten entsprechend
ausgeschlossen. Ebenso wurde Uberprift, ob die als HIPEC-Patienten gefuhrten Pa-
tienten tatsachlich eine HIPEC erhielten. Fur die nun noch vorhandenen Patienten
wurden anhand der pathologischen Befunde der Gastrektomiepraparate der TNM-Sta-
tus erhoben und das zugehdrige UICC-Stadium ermittelt. Anhand von TNM- bzw.

UICC-Stadium wurde getrennt nach Geschlecht den HIPEC-Patienten Patienten mit
27



Methoden

Peritonealkarzinose und Patienten mit Magenkarzinom ohne Metastasierung zugeord-
net. Als nachrangiges Matchkriterium nach TNM- und UICC-Stadium wurde das Alter
der Patienten am Stichtag 1.1.2013 herangezogen. Fir die so ermittelten 103 Patien-
ten wurde das Datum der Gastrektomie, das Datum der Erstdiagnose der Peritone-
alkarzinose, das Grading des Magenkarzinoms, der Resektionsstatus des Magenkar-
zinoms sowie gegebenenfalls die Anwendung neoadjuvanter und adjuvanter Chemo-
therapie-Schemata erhoben. Sofern die Daten beziglich des Versterbens oder letzten
bekannten Lebenszeitpunkts der Patienten in den Datenbanken des Tumorzentrums
Regensburg gespeichert waren, wurden diese dankenswerterweise in grolem Um-
fang von Dr. Michael Gerken vom Tumorzentrum Regensburg zur Verfugung gestellt.
Bei Patienten fur die kein Lifestatus vorhanden war, wurden Uber Telefonate mit den
behandelnden Arzten am Wohnort der Patienten diese Daten erfragt. Anhand von OP-
Datum bzw. Erstdiagnosedatum und Geburtsdatum wurde schlieRlich das Alter zum
Zeitpunkt der Operation bzw. Erstdiagnose und anhand von Todesdatum bzw. dem
Datum des letzten Kontakts das maximale bekannte Uberleben nach der Gastrektomie

bzw. Erstdiagnose der Peritonealkarzinose errechnet.

3.3 SPSS-Datenverarbeitung

Die komplette Analyse der Daten erfolgte mit SPSS 21. Alle stetigen Daten wurden mit
dem t-Test verglichen, alle nominalen Variablen mit dem x2-Test. Die Uberlebensda-
ten wurden mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und deren Gleichheit mit
dem Log-Rank-Test Uberpruft. Anhand einer Cox-Regression wurde Uberpruft, welche
weitere Einflussfaktoren neben der HIPEC fiir das Uberleben der Patienten eine Rolle
spielen konnten.

Es wurde ein Signifikanzniveau von 5% verwendet und demzufolge wurden p-Werte
kleiner als 0,05 als statistisch signifikant bewertet. Eine Statistikberatung erfolgte durch
Florian Zeman vom Zentrum flr klinische Studien des Universitatsklinikums Regens-

burg.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Studienkohorte und Matching

Die Studienkohorte umfasst 38 Patienten, deren Peritonealkarzinose mit einer HIPEC
behandelt wurde (HIPEC (1)), 27 Patienten, deren Peritonealkarzinose nicht mit einer
HIPEC behandelt wurde (PC (2)), 38 Patienten, die aufgrund eines Magenkarzinoms
ohne weitere Metastasten behandelt wurden (Magenkarzinom (3)) und 31 Patienten in
der Palliativ-Gruppe mit Magenkarzinom und Peritonealkarzinose, die nicht mit
Gastrektomie, CRS und HIPEC behandelt wurden (Palliativ (4)). Die Patienten wurden
wie in Kapitel 2 und 3 beschrieben an der an der Klinik und Poliklinik fur Chirurgie der
Universitat Regensburg bzw. der Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie am Kran-
kenhaus Barmherzige Bruder in Regensburg behandelt und wie beschrieben nach
TNM- bzw. UICC-Status und Alter in Gruppen zugeordnet. Die demographischen und

epidemiologischen Daten aller Gruppen sind in Tab. 7 aufgefuhrt.
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In der PC-Gruppe (2) der Patienten, die nicht mit einer HIPEC behandelt wurden, ist
eine geringere Patientenzahl als in der HIPEC -Gruppe (1) zu finden. Dieser Unter-
schied ist darauf zurtickzuflhren, dass wie in Tab. 6 dargestellt nur 38 Peritonealkar-
zinose-Patienten ohne HIPEC als mogliche Matches vorhanden waren. Demzufolge
konnte nicht jedem HIPEC-Fall entsprechend der Matchkriterien ein PC-Fall zugeord-
net werden. Dies betrifft insbesondere die weiblichen Patienten, bei welchen far 17
HIPEC-Falle nur 7 entsprechende PC-Matches zugeordnet werden konnte. Bei den
mannlichen HIPEC-Patienten konnte hingegen in nur einem Fall kein PC-Match ge-
funden werden, so dass die HIPEC-Gruppe aus 21 Mannern und die PC-Gruppe aus
20 Mannern besteht.

Das mediane Alter ist bei den HIPEC-Patienten 51,5 Jahre mit einer Spannweite von
33,7 bis 74,5 Jahren, das Durchschnittsalter betragt 52,6 Jahre. Das Alter der PC-
Patienten ist sowohl mit 55,7 Jahren im Mittel und 54,6 Jahren im Median hoher als
bei den HIPEC-Patienten und bei einer Spannweite von 27,8 bis 86,7 Jahren auch
breiter gestreut. Dementsprechend konnte mit einem p-Wert von 0,312 im t-Test auch
nicht signifikant bestatigt werden, dass sich die beiden Gruppen hinsichtlich des Alters
bei OP nicht unterscheiden. Dies ist vor allem darauf zurickzufuhren, dass - wie be-
reits dargestellt - die Zahl der moglichen PC-Matches nur gering ist und daher beim
Matching nur in Ausnahmefallen die Auswahl zwischen zwei bezlglich des TNM-Sta-
diums passenden Matches anhand des Alterskriteriums getroffen werden konnte.
Auch bei Betrachtung des Alters bei Erstdiagnose der Peritonealkarzinose unterschie-
den sich die beiden Gruppen mit einem p-Wert von 0,172 signifikant voneinander. Das
mittlere Alter in der HIPEC-Gruppe ist 52,8 Jahre und 51,3 Jahre im Median und damit
deutlich niedriger als in der PC-Gruppe mit 56,9 Jahren im Mittel und 55,6 Jahren im
Median. Auch beim Alter bei Erstdiagnose ist wie zuvor beim Alter bei Gastrektomie
die Spannweite des Alters in der PC-Gruppe deutlich breiter als in der HIPEC-Gruppe.
Das Matching bezuglich der nominalen Merkmale in den beiden Gruppen wurde mit
Hilfe des x2-Test Uberpruft. Dabei wurde bestatigt, dass sich die beiden Gruppen in
Hinsicht auf TNM- bzw. UICC-Stadium nicht signifikant voneinander unterscheiden.
Ebenso kann in Hinblick auf das Grading des Magenkarzinoms als auch auf das Re-
sektionsergebnis bei der Gastrektomie eine Vergleichbarkeit der Gruppen angenom-
men werden. Bezogen auf die durchgefuhrten Chemotherapien kdnnen im Grofien und

Ganzen die Gruppen nicht als aquivalent behandelt angesehen werden. Bezogen auf
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die systemische Chemotherapie (d.h. ob neoadjuvant und/oder adjuvant chemothera-
piert wurde) liegt der p-Wert mit 0,069 allerdings nur wenig oberhalb des Signifikanz-
niveaus von 5 %, so dass in dieser Hinsicht zumindest eine gewisse Vergleichbarkeit
besteht.

Sowohl in der HIPEC-Gruppe (1) als auch in der Magenkarzinom-Gruppe (3) befinden
sich 21 Manner und 17 Frauen. Das Operations-Alter der Magenkarzinom-Patienten
liegt mit im Durchschnitt 60,5 Jahren und im Median 60,8 Jahren deutlich hoher als bei
den HIPEC-Patienten, wobei die Spannweite des Alters sich nicht grol zwischen den
Gruppen unterscheidet. Auch hier wurde die Vergleichbarkeit der Gruppen in Bezug
auf das Alter beim operativen Eingriff mit Hilfe des t-Tests Uberpriuft und bei einem p-
Wert von 0,004 bestatigt.

In Bezug auf die Matchkriterien Tumorausdehnung und Lymphknotenstatus (TNM)
bzw. abgeleitetes UICC-Stadium wurde ein x*-Test durchgefuhrt. Auch hier wurde be-
statigt, dass sich die beiden Gruppen in Hinsicht auf diese Kriterien nicht signifikant
voneinander unterscheiden. Das Gleiche gilt auch fur das Grading des Magenkarzi-
noms. Bezuglich des Resektionsstatus und auch einer moglicherweise stattgefunde-
nen Chemotherapie kann jedoch nicht von einer Vergleichbarkeit der Gruppen ausge-
gangen werden. Mit derselben Argumentation wie im vorherigen Absatz wird der p-
Wert von 0,075 bei der neoadjuvanten Chemotherapie nur als bedingt aussagekraftig
eingeschatzt und daher nicht von einer Vergleichbarkeit der Gruppen in Bezug auf

dieses Merkmal ausgegangen.

Da auch in der Palliativ-Gruppe (4) nur eine sehr beschrankte Anzahl an Patienten zur
Verfligung stand, konnte in erster Linie nur nach dem Geschlecht zugeordnet und das
Alter als Matchkriterium nicht berucksichtigt werden. Daraus erklart sich auch wieder
der Unterschied zwischen den Gruppen HIPEC (1) und Palliativ (4) bezogen auf das
Alter bei Erstdiagnose der Peritonealkarzinose. Das mittlere Alter ist in der Palliativ-
gruppe mit 54,5 versus 52,8 Jahren hoher als in der HIPEC-Gruppe, was auch fur das
mediane Alter mit 54,3 versus 51,3 Jahren gilt. Auch die Spannweite des Alters bei
Erstdiagnose ist in der Palliativgruppe grof3er als in der HIPEC-Gruppe, so dass bei
einem p-Wert von 0,552 die Gruppengleichheit verneint werden muss. Auch die Zu-

sammensetzung der Gruppen bezlglich des Geschlechts unterscheidet sich, da nur
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fur alle weiblichen Patienten ein entsprechendes Match aus der Palliativgruppe gefun-
den werden konnte, wahrend dies bei den Mannern nur bei 14 von 21 Patienten der

Fall war.

4.2 Uberleben im Gruppenvergleich

4.21 Vergleich des Uberlebens der HIPEC-Patienten mit Peritonealkarzinose-

Patienten ohne HIPEC-Behandlung

Um einen Eindruck von der unterschiedlichen Uberlebensdauer der Patientengruppen
zu bekommen, wurde jeweils die Kaplan-Meier-Kurve berechnet. In Abb. 9 befinden
sich die Kaplan-Meier-Kurven, die das Uberleben nach Peritonealkarzinose-Erstdiag-
nose der mit HIPEC behandelten Patienten dem Uberleben der Peritonealkarzinose-

Patienten ohne HIPEC-Behandlung gegenuberstellit.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 9 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben im Gruppenvergleich fiir die mit HIPEC behandelten Patien-
ten (PC+HIPEC) und die Patienten mit Peritonealkarzinose ohne HIPEC-Behandlung (PC)
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Dabei wird bereits auf den ersten Blick klar, dass sich diese beiden Kurven voneinan-
der unterscheiden und im betrachteten Patientenkollektiv mit HIPEC behandelte Pati-
enten langer Uberleben. Dies zeigt sich auch im Log-rank-Test der mit einem p-Wert
von 0,004 bestatigt, dass das Uberleben der HIPEC-Patienten sich hochsignifikant von
dem Uberleben der nicht mit HIPEC behandelten Peritonealkarzinose-Patienten un-
terscheidet. Es zeigt sich jedoch auch, dass der letzte HIPEC-Patient nach 65,7 Mo-
naten verstorben ist und somit nur ein einziger der betrachteten HIPEC-Patienten ein
Uberleben von 5 Jahren knapp tberschritten hat. Im Vergleich dazu verstarb der letzte
nicht mit HIPEC behandelte Patient 35,8 Monate nach dem therapeutischen Eingriff.
Die entsprechend der Kaplan-Meier-Methode geschatzte Uberlebenszeit ist mit HIPEC
im Mittel 24,5 Monate (95%-Konfidenzintervall 18,0-31,0 Monate) und im Median 17,2
Monate (95%-KI 10,1-24,2 Monate). Dem gegenlber stehen die Uberlebenszeiten
nach Erstdiagnose fur die Peritonealkarzinose-Patienten ohne HIPEC von 13,3 (95%-
K19,3-17,3 Monate) im Mittelwert und 11,0 Monaten (95%-KI 7,4-14,6 Monate) im Me-
dian. Damit hat sich beim betrachteten Patientenkollektiv das Uberleben nach Peri-
tonealkarzinose-Erstdiagnose mit der HIPEC um 11,2 Monate im Mittel und um 6,2

Monate im Median verlangert.

Auch bei den Uberlebensraten in Tab. 8 zeigt sich, dass das Uberleben in der HIPEC-
Gruppe in den ersten 5 Jahren nach der Erstdiagnose der Peritonealkarzinose hoher
ist. Die Uberlebensraten nach 1 bzw. 2 Jahren sind in der HIPEC-Gruppe in etwa dop-
pelt so hoch wie in der Gruppe der Peritonealkarzinosepatienten ohne HIPEC. Nach 3
bzw. 5 Jahren lebt in der PC-Gruppe kein einziger Patient, wahrend in der HIPEC-

Gruppe immerhin noch wenige uberlebt haben.

Gruppe 1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben

HIPEC (n=38) 71,1% 35,8% 24.1% 6,4%

PC (n=27) 33,3% 16,9% 0% 0%

Tab. 8 Uberlebensraten nach Erstdiagnose Peritonealkarzinose der Gruppen HIPEC
und PC im Vergleich
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Um den Einfluss verschiedener Faktoren auf das Uberleben zu bestimmen, wurde zu-
dem eine Cox-Regression durchgefuhrt. Aufgrund der relativ geringen Anzahl an Pa-
tienten gingen zur Vermeidung einer Uberspezifizierung des Modells in die Regression
nur die 3 signifikantesten Kovariaten ein. Dabei handelte es sich um die binaren Vari-
ablen HIPEC (0=nein, 1=ja), Alter bei Erstdiagnose der Peritonealkarzinose (0 ent-
spricht < 56 Jahre, 1 entspricht > 56 Jahre, wobei das Alter von 56 Jahren dem Median
des Patientenalters bei Erstdiagnose aller Patienten in beiden Gruppen entspricht) und
Lymphknotenstatus (0 entspricht befallenen Lymphknoten, 1 keinen befallenen

Lymphknoten). Die Ergebnisse der Cox-Regression sind in Tabelle Tab. 9 zu finden.

95,0% KI fur

Hazard Hazard Ratio

Kovariaten p-Wert .

Ratio Untere  Obere

Grenze Grenze

HIPEC 0,008 0,477 0,275 0,828
Alter bei Erstdiagnose > 56 J. 0,050 1,753 1,000 3,073
Lymphknotenstatus > NO 0,070 2,032 0,944 4,371
Tab. 9 Cox-Regression zur Uberlebensanalyse HIPEC versus Peritonealkarzinose ohne Hl-
PEC

Den Haupteinfluss auf das Uberleben der Patienten im Gruppenvergleich hat mit ei-
nem p-Wert von 0,008 die HIPEC. Wenn ein Patient mit HIPEC behandelt wurde, hatte
dies eine Verminderung des Versterberisikos in Héhe von 52,3% zur Folge. Auch das
Alter spielt erwartungsgemaf eine wichtige Rolle: Patienten alter als 56 Jahre haben
im Vergleich zu jingeren Patienten ein 1,75-fach hoheres Risiko zu versterben. Der
Lymphknotenstatus ist mit einem p-Wert von 0,07 auf einem 5%-Signifikanzniveau
nicht signifikant, wobei das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen das Risiko
zu versterben um das 2,03-fache erhdhen wurde. Das Gesamtmodell mit diesen drei
Kovariaten ist mit einem p-Wert von 0,002 hochsignifikant.

Als Alternative zum Lymphknotenstatus wurden als dritte Kovariate auch Tumoraus-
breitung in den Gruppen T1 und T2 versus T3 und T4 (p-Wert 0,148), Resektionsstatus
RO ja/nein (p-Wert 0,780), systemische Chemo ja/nein (p-Wert 0,883) und Grading G1
und G2 versus G3 (p-Wert 0,580) verwendet. Die Kovariate HIPEC blieb in allen Fallen

hochsignifikant, der p-Wert fur den Faktor Alter war in allen Fallen kleiner als 0,1.
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4.2.2 Vergleich des Uberlebens der HIPEC-Patienten mit Magenkarzinom-Pati-

enten ohne Peritonealkarzinose

Um die Hypothese zu Uberprifen, dass die Durchfihrung einer HIPEC die Peritone-
alkarzinose eradizieren kénnte und damit das Uberleben der HIPEC-Patienten in etwa
dem Uberleben der Patienten mit Magenkarzinom entsprechen miisste, wurde auch
ein Vergleich der Uberlebenszeiten der HIPEC-Patienten und der Patienten mit einem
Magenkarzinom ohne Metastasierung gezogen. Der Zeitpunkt, auf den sich in diesem
Fall das Uberleben bezieht, ist das OP-Datum der Gastrektomie. Die Uberlebenskur-

ven sind in Abb. 10 dargestellt.

Uberlebensfunktionen

Peritonealkarzinose

1,0
[]_L. —nein
) Mja

L = nein-zensiert
1 {—ja-zensiert

Kum. Uberleben
-
1

0,2 I_
L —| +
0,0
I I I I I I I I
0 12,0 240 36,0 48,0 50,0 720 840

Uberleben nach Gastrektomie in Monaten

Abb. 10 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben nach Gastrektomie im Gruppenvergleich fiir die mit HIPEC
behandelten Patienten (PC+HIPEC) und die Patienten mit Magenkarzinom ohne Metastasierung (keine PC)

Bei Betrachtung der Uberlebenskurven zeigt sich, dass sich das jeweilige Uberleben

nach Gastrektomie nicht augenfallig unterscheidet. Auch der Log-rank-Test bestatigt
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mit einem p-Wert von 0,622 nicht die Ungleichheit der Uberlebenskurven. Die Schét-
zungen fur den Mittelwert der Uberlebenszeit unterscheiden sich zwischen den HI-
PEC-Patienten mit 27,0 Monaten (95%-KIl 19,5-34,6 Monate) respektive 29,7 Monaten
(95%-KI 20,9-38,6 Monate) bei den Patienten ohne Peritonealkarzinose mit einer Dif-
ferenz von 2,2 Monaten nicht besonders stark. Dies gilt auch fur die Betrachtung der
Mediane, welche 18,1 Monate (95%-KI 10,1-26,0 Monate) fur die HIPEC-Patienten
und 21,8 Monate (95%-KI 8,0-35,5 Monate) fur die Patienten ohne Peritonealkarzinose

mit einer Differenz von 3,7 Monaten betragen.

Dies spiegelt sich auch in den Uberlebensraten nach Gastrektomie in Tab. 10 wider,

welche in beiden Gruppen in etwa gleich hoch sind.

Gruppe 1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben

HIPEC (n=38) 65,1% 43,0% 31,8% 11,9%

Magenkarzinom (n=38) 71,0% 47,0% 40,3% 12,1%

;?e'?;:r;lo Uberlebensraten nach Gastrektomie der Gruppen HIPEC und Magenkarzinom im Ver-

4.2.3 Vergleich des Uberlebens der HIPEC-Patienten mit Peritonealkarzinose-

Patienten ohne CRS und Gastrektomie

Um einen Benchmark fur das Uberleben von Patienten mit Peritonealkarzinose ohne
weitergehende Behandlung zu erhalten (Palliativ-Gruppe), wurde diese noch als vierte
Patienten-Gruppe den HIPEC-Patienten zugeordnet. Die zugehorige Kaplan-Meier-

Kurve ist in Abb. 11 zu sehen.

Wie zu erwarten, unterscheidet sich das Uberleben der Palliativ-Gruppe noch starker
vom Uberleben der HIPEC-Gruppe als zuvor im Vergleich mit den Peritonealkarzi-
nose-Patienten mit chirurgischer Therapie. Bei einem p-Wert von <0,001 unterschei-
den sich die beiden Uberlebenskurven eindeutig. Der Mittelwert der Uberlebenszeiten
der HIPEC-Gruppe betragt wie in Kapitel 4.2.1 dargestellt 24,5 Monate (95%-Konfiden-
zintervall 18,0-31,0 Monate) und im Median 17,2 Monate (95%-KI 10,1-24,2 Monate).
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Das Uberleben der Palliativgruppe betragt hingegen im Mittel nur 9,2 Monate (95%-KI
7,0-11,4 Monate) und die Differenz somit 15,3 Monate. Bezogen auf den Median von
7,7 Monaten (95%-KI 5,2-10,1 Monate) betragt die Differenz im Vergleich zur HIPEC-
Gruppe 9,5 Monate.

Uberlebensfunktionen

Gastrektomie
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0,4 | |
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Uberleben nach ED PC in Monaten

Abb. 11 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben nach Peritonealkarzinose-Erstdiagnose im Gruppenver-
gleich fiir die mit HIPEC behandelten Patienten (PC+HIPEC) und die Patienten mit Magenkarzinom und Pe-
ritonealkarzinose ohne chirurgische Therapie (palliativ)

Tab. 11 zeigt dies auch anhand der Uberlebensraten. So versterben im ersten Jahr
nach Peritonealkarzinose-Erstdiagnose 71% der Palliativ-Patienten, wahrend in der
HIPEC-Gruppe noch 71% der Patienten am Leben sind. Nach zwei Jahren lebt in der
Palliativgruppe sogar nur mehr ein Patient, wahrend in der HIPEC-Gruppe immerhin

noch 35,8% der Patienten am Leben sind.
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Gruppe 1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben

HIPEC (n=38) 71,1% 35,8% 24,1% 6,4%

Palliativ (n=31) 29,0% 3,2% 0% 0%

Tab. 11 Uberlebensraten nach Erstdiagnose Peritonealkarzinose der Gruppen HIPEC
und Palliativim Vergleich

Auch fur diesen Gruppenvergleich wurde eine Cox-Regression durchgefuhrt, wobei
die Kovariaten HIPEC und wie zuvor Alter groRer oder kleiner 56 Jahre in die Regres-

sion eingingen. Die Ergebnisse sind in Tab. 12 zu sehen.

95,0% KI fiir

Hazard Hazard Ratio
Kovariaten p-Wert .
Ratio Untere Obere
Grenze Grenze
HIPEC 0,000 0,262 0,151 0,464
Alter bei Erstdiagnose >56 J. 0,063 1,658 0,972 2,826

Tab. 12 Cox-Regression zur Uberlebensanalyse HIPEC versus Palliativgruppe

Auch hier ist die HIPEC ein hochsignifikanter Einflussfaktor mit einem p-Wert von
< 0,001. Im Vergleich zur Betrachtung der HIPEC- versus der Peritonealkarzinose-
Gruppe mit CRS und Gastrektomie in Kapitel 4.2.1 sinkt die Hazard Ratio beztglich
HIPEC von 0,477 auf 0,262. Das Versterberisiko der HIPEC-Patienten betragt in die-

sem Patientenkollektiv in etwa nur ein Viertel des Versterberisikos der Palliativgruppe.
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5 DISKUSSION

Nach wie vor ist die Peritonealkarzinose mit einer sehr schlechten Uberlebensprog-
nose verbunden. Dies gilt umso mehr, wenn die Peritonealkarzinose als Metastase
eines Magenkarzinoms entstanden ist. Auf der anderen Seite zeigen Studien der letz-
ten Jahre, dass die HIPEC, wenn auch nicht als Standardtherapie, das Uberleben der
Patienten verlangern kann. Die vorliegende Studie soll einen Beitrag dazu leisten, den
Uberlebensvorteil durch die Durchfiihrung einer HIPEC bei einer Peritonealkarzinose
aufgrund eines Magenkarzinoms zu quantifizieren. Auch wenn in den vergangenen
Jahren immer mehr prospektive, randomisierte Studien zu diesem Thema erschienen
sind, hat eine retrospektive Studie weiterhin ihre Daseinsberechtigung, da die Anzahl
der in den prospektiven Studien behandelten Patienten relativ niedrig ist und die Stu-
dien von eingeschrankter Qualitat sind. Bei der Betrachtung der Uberlebenszeiten
muss zudem bericksichtigt werden, dass sich diese beim Magenkarzinom je nach be-
trachteter Weltregion unterscheiden. Janunger et al. stellten in einer Metastudie zu den
Effekten von systemischer Chemotherapie bei Magenkarzinomen fest, dass eine ad-
juvante Chemotherapie in der asiatischen Welt mit einer Odds Ratio von 0,58 einen
wesentlich hdheren Effekt auf das Uberleben der Patienten hat als in der westlichen
Welt (OR 0,96) [35]. Woher dieser Effekt kommt, wird von Janunger et al. nicht prazi-
siert, kdnnte aber am ehesten durch einen unterschiedlichen genetischen Ursprung
des Tumors erklart werden. Es ist nicht auszuschlie3en, dass ein ahnlicher Effekt im
Rahmen von Chemotherapie bei Peritonealkarzinosen als besondere Metastasen ei-
nes Magenkarzinoms besteht. Daher sollte bei der Bewertung der im Folgenden dar-
gestellten Studien immer im Hinterkopf behalten werden, um welche Population es
sich bei den betrachteten Patienten handelt und welchen Einfluss dies auf die Studien-

ergebnisse haben konnte.

In der vorliegenden Studie wurde fur die betrachteten 38 HIPEC-Patienten ein media-
nes Uberleben nach der Erstdiagnose der Peritonealkarzinose von 17,2 Monaten er-
mittelt, wahrend das mediane Uberleben in der Gruppe der 27 Peritonealkarzinosepa-
tienten mit chirurgischer Therapie bei 11,0 Monaten lag. Der Unterschied des Uberle-

bens in beiden Gruppen war bei einem Signifikanzniveau von 5% signifikant. Neben
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der HIPEC hatte nur das Alter der Patienten einen signifikanten Einfluss auf die Uber-
lebensdauer.

Glehen et al. ermittelten in einer retrospektiven Analyse von 159 Patienten mit Peri-
tonealkarzinose aufgrund eines Magenkarzinoms in 15 Institutionen in Frankreich und
Belgien ein medianes Uberleben von 9,2 Monaten [20]. 150 dieser 159 Patienten wur-
den mit HIPEC behandelt, von welchen wiederum 10 Patienten mit friher postopera-
tiver intraperitonealer Chemotherapie behandelt wurden. Als wichtigster Einflussfaktor
auf das Uberleben wurde von den Autoren der Erfolg der CRS genannt. Als weitere
Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit werden eine neoadjuvante Chemotherapie,
der PCl und das behandelnde Zentrum identifiziert. Bei alleiniger Betrachtung der Pa-
tienten mit vollstandiger Zytoreduktion (CCO0/1) erhoht sich das 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberleben auf 61%, 30% und 23% was fiir das 1- und 3- Jahres-Uberleben mit den
von uns ermittelten Werten von 71,1% und 24,1% vergleichbar ist. Das 5-Jahres-Uber-
leben ist in der Studie von Glehen et al. mit 23% jedoch deutlich hdher als in unserer
Studie mit nur 6,4%. Dieser Unterschied ebenso wie der deutliche Unterschied bezug-
lich der medianen Uberlebenszeit (17,2 Monate in unserer Studie versus 9,2 Monate)
konnte u.a. an sich bezlglich PCI oder CC-Status unterscheidenden Patientengrup-
pen liegen: Glehen et al. treffen bezuglich der Auswabhlkriterien fur die HIPEC-Patien-
ten keine Aussage [20]. Die Anzahl von 159 Patienten aus 15 Institutionen im Zeitraum
von 1989 bis 2006 lasst jedoch deutlich selektivere Auswahlkriterien fur eine HIPEC
wabhrscheinlich erscheinen und wiirde damit zumindest einen Teil des besseren Uber-
lebens erklaren konnen. Zudem wurde von den Autoren nicht genauer spezifiziert, ab
welchem Startpunkt das Uberleben gerechnet wurde, so dass auch dadurch eine ge-
ringe Uberlebensdifferenz zu erklaren sein kénnte.

Die von Glehen et al. herangezogenen Daten werden auch als Teil einer groReren
Studie im Zusammenhang mit anderen Tumorentitaten in ausgewertet [21]. In dieser
Gesamtsicht werden zuséatzliche signifikante Einflussfaktoren auf das Uberleben iden-
tifiziert: Das Alter der behandelten Patienten, die Erfahrung mit der HIPEC in der durch-
fihrenden Institution, das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen sowie die Ati-
ologie der Peritonealkarzinose. So wird das relative Risiko einer Peritonealkarzinose
durch ein Magenkarzinom im Vergleich zu einem kolorektalen Karzinom mit 1,870 er-

mittelt und stellt damit die Atiologie mit der schlechtesten Prognose dar.
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In einer retrospektiven Studie mit insgesamt 128 chinesischen Patienten (davon 10
HIPEC, 44 nur gastrektomiert und 74 nicht-reseziert) wurde von Li et al. ein medianes
Uberleben von 11,8 Monaten fiir die Gastrektomie- und HIPEC-Patienten und 6,0 Mo-
naten fir die nicht-resezierten Patienten erhoben [42]. Insbesondere das Uberleben
unserer Palliativgruppe ohne Gastrektomie befindet sich mit 7,7 Monaten medianem
Uberleben in derselben GroRenordnung wie in der chinesischen Studie. Wenn man
davon ausgeht, dass der Einfluss der 10 HIPEC-Patienten in der Gruppe der 54
gastrektomierten Patienten nur eine untergeordnete Rolle spielt, so ist auch das me-
diane Uberleben dieser Gruppe mit 11,8 mit dem medianen Uberleben unserer PC-
Gruppe (Gastrektomie und CRS) mit 11,0 Monaten vergleichbar. Das von Li et al. er-
mittelte relative Risiko von 2,261 im Vergleich einer reinen Resektion zur HIPEC (Er-
hoéhung des Versterberisikos auf etwa das doppelte ohne HIPEC) entspricht zudem
auch in etwa der von uns ermittelten Hazard Ratio von 0,477 (Verminderung des Ver-
sterberisikos durch HIPEC auf in etwa die Halfte).

Wu et al. untersuchten retrospektiv 62 Patientinnen, die am Peking University Cancer
Hospital aufgrund eines Magenkarzinoms mit ovariellen Metastasen, d.h. Krukenberg-
Tumoren, behandelt wurden [66]. 32 dieser Patientinnen erhielten eine HIPEC, wobei
15 dieser Patientinnen auch peritoneale Absiedelungen des Tumors zeigten. Die Ubri-
gen 30 Patientinnen wurden nur mit CRS behandelt, 17 von diesen litten zusatzlich zu
den ovariellen Metastasen an einer Peritonealkarzinose. In der Gesamtbetrachtung
aller 62 Patientinnen unterschied sich das mediane Uberleben der HIEPC-Gruppe mit
15,5 Monaten signifikant von dem Uberleben der Patientinnen mit nur CRS mit 10,4
Monaten. Auch bei isolierter Betrachtung der Patientinnen, die neben den Krukenberg-
Tumoren auch eine Peritonealkarzinose hatten, war der Einfluss von HIPEC auf das
mediane Uberleben signifikant mit 10,1 versus 7,4 Monaten. Wurde hingegen nur das
Uberleben der Patientinnen ohne Peritonealkarzinose untersucht, war der Einfluss von
HIPEC auf das Uberleben nicht signifikant. In der durchgefiihrten Cox-Regression wur-
den HIPEC und ein niedriger PCI als Haupteinflussfaktoren fiir das Uberleben identifi-
ziert, laut ermittelter Hazard Ratio von 2,996 wird die Uberlebenswahrscheinlichkeit
mit Durchfuhrung einer HIPEC verdreifacht.

Huang et al. untersuchten in einer Metaanalyse 15 randomisiert kontrollierte Studien
mit 1713 Patienten aus den Jahren 1995 bis 2011 [31]. Bis auf eine Studie aus Aust-
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ralien stammten die einbezogenen Analysen aus Japan und China. Sie ermittelten an-
hand dieser Studien Hazard Ratios fur verschiedene Anwendungsszenarien der intra-
peritonealen Chemotherapie: Fur die perioperative HIPEC eine Hazard Ratio 0,60, fur
perioperative HIPEC in Kombination mit postoperativer intraperitonealer Chemothera-
pie (EPIC) 0,47 (allerdings wird der Effekt der postoperativen intraperitonealen Che-
motherapie als nicht signifikant identifiziert) und fir normotherme intraperitoneale Che-
motherapie 0,70. Die von uns ermittelte Hazard Ratio von 0,48 fur die HIPEC liegt
somit auch hier in einer GroRenordnung mit den von Huang et al. ermittelten Werten.
In Bezug auf das Auftreten von Lebermetastasen wird auch hier fur die HIPEC ein
positiver Effekt konstatiert, diese vermindert in den Studien bei einer Odds Ratio von
0,27 das Auftreten von Lebermetastasen um 73%. Auf Grundlage ihrer Analyse emp-
fehlen die Autoren die Anwendung der HIPEC bei Magenkarzinom-Patienten.

Mit einer sehr ahnlichen Fragestellung untersuchten Yan et al. in einer Metaanalyse
13 randomisiert kontrollierte Studien aus den Jahren 1994 bis 2005 mit 1648 Patienten
(873 HIPEC und 775 ohne HIPEC) [67]. Da sich 10 der Studien mit den von Huang et
al. [31] analysierten Studien Uberschneiden, gleichen sich die ermittelten Hazard Ra-
tios fur HIPEC von 0,60 und HIPEC mit EPIC von 0,45 auch fast vollstandig.

Sun et al. betrachteten wiederum mit gréReren Uberschneidungen 10 randomisiert
kontrollierte Studien aus dem asiatischen Raum mit 1062 Patienten (518 HIPEC, 544
Kontrollgruppe) [59]. Dabei schlussfolgern sie aus ihrer Analyse, dass sowohl mit Mi-
tomycin C (RR 0,75) als auch mit 5-Fluoruracil (RR 0,69) die Durchfuhrung einer Hi-
PEC zu einem signifikanten Uberlebensvorteil fiihrt.

Auch Coccolini et al. werteten 20 Uberwiegend asiatische randomisiert-kontrollierte
Studien mit 2145 Patienten (1152 HIPEC, 993 Kontrollgruppe) aus [11]. Dabei kamen
sie auf Grundlage dieser Studien zu dem Schluss, dass die Durchfihrung einer HIPEC
das 1-, 2- und 3-Jahresuberleben signifikant erhoht (Odds Ratios zwischen 0,25 und
0,29). Dieser Effekt war allerdings auch fur Patienten festzustellen, die ohne Vorhan-
densein einer Peritonealkarzinose mit einer HIPEC behandelt wurden (ORs zwischen
0,24 und 0,34). Dieses Ergebnis kdonnte dementsprechend zum Anlass genommen
werden, verstarkt auch uber HIPEC bei Magenkarzinom-Patienten ohne Peritonealkar-
zinose nachzudenken. Zudem verminderte in dieser Analyse der Einsatz von HIPEC

das Auftreten von Peritonealkarzinose-Rezidiven signifikant (OR 0,29).
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Gill et al. betrachteten hingegen 10 Studien, die Uberwiegend Patienten aus der west-
lichen Welt behandeln (3 Studien aus Japan und China) [18]. Diese in den Jahren 2000
bis 2010 publizierten Veroéffentlichungen umfassten 441 Patienten mit einem Durch-
schnittsalter von 48,5 Jahren in 7 prospektiven und 3 retrospektiven Studien, die alle
mit HIPEC behandelt wurden. Das mediane Uberleben der Gesamtgruppe aus 5 Stu-
dien belief sich dabei auf 7,9 Monate, bei vollstandiger Zytoreduktion (CC0/1) in 4 Stu-
dien auf 15 Monate. Auf Grundlage von 7 Studien wurde das mediane 1-Jahres-Uber-
leben mit 43% berechnet, auf Grundlage von 6 Studien das mediane 2-Jahres-Uber-
leben mit 18% und auf Grundlage von 2 Studien das mediane 5-Jahres-Uberleben mit
13%. Im Vergleich mit den von uns erhobenen Daten liegen somit sowohl das mediane
Uberleben als auch die Uberlebensraten mit Ausnahme des 5-Jahres-Uberlebens in
dieser Publikation deutlich niedriger. Werden nur die Patienten mit vollstandiger Zy-
toreduktion betrachtet, so nahert sich das mediane Uberleben an, so dass u.U. die
groRe Differenz der Uberlebensraten in einer relativ vollstandigen Zytoreduktion bei
unseren Patienten begriindet sein kdnnte. 18 verweisen zudem auf verschiedene Pa-
per von anderen Autoren, die Aussagen zu den Vergleichsgruppen treffen. Sadeghi et
al. und Pyrhénen et al. berichten tber ein medianes Uberleben von 1 bis 3 Monaten
bei nur palliativ chemotherapeutisch behandelten Patienten mit Magenkarzinom und
Peritonealkarzinose [50, 53]. Auch hier liegt das Uberleben der von uns betrachteten
Palliativgruppe mit einem medianen Uberleben von 7,7 Monaten deutlich héher.
Pyrhénen et al. und Murad et al. untersuchten das mediane Uberleben von Patienten
mit metastasierten Magenkarzinom und errechneten mediane Uberlebenszeiten zwi-
schen 7 und 10 Monaten [46, 50]. Dass diese Uberlebenszeiten nicht auf eine peri-
toneale Metastasierung ubertragen werden kdnnen, schlussfolgern Gill et al. [18] auf
Grundlage der Veroffentlichungen von Hanazaki et al. [28] und Chu et al. [7], deren
Untersuchungen keinen vergleichbaren Einfluss von systemischer Chemotherapie auf
das Uberleben bei Peritonealkarzinose zeigten.

In den Jahren 2013 und 2014 wurden weitere prospektive Studien veroffentlicht, diese
werden im Folgenden dargestellt. Canbay et al. untersuchten 194 japanische Patien-
ten, die mit bidirektionaler intraperitonealer und systemischer Induktionschemothera-
pie (BIPSC) behandelt wurden [5]. Diejenigen 152 Patienten, welche auf die BIPSC
reagierten (negative Zytologie), wurden anschlief3end mit CRS und HIPEC behandelt.

Wie die 42 Patienten ohne Reaktion auf die BIPSC weiterbehandelt wurden, wird in
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dem Paper nicht explizit genannt, so dass von keiner weiteren kurativen Behandlung
auszugehen ist. Bei den mit HIPEC und CRS behandelten Patienten ergab sich ein
medianes Uberleben von 15,8 Monaten mit 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten von
62,7%, 29,5% und 9,3%, wahrend die nicht mit HIPEC und CRS behandelten Patien-
ten im Median 7,5 Monate mit 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 34,0%, 13,5%
und 0% Uberlebten. Sowohl das mediane Uberleben als auch die Uberlebensraten der
HIPEC-Patienten ebenso wie der nicht mit HIPEC behandelten Patienten sind von der
GrolRenordnung her mit unseren Ergebnissen fur die HIPEC-Patienten bzw. die Palli-
ativgruppe vergleichbar. Ausgehend von dieser Datenlage kann ein Uberlebensvorteil
der BIPSC gegenuber der HIPEC ohne BIPSC weder bestatigt noch widerlegt werden.
5 identifizieren neben der Hohe des PCI (HR 2,16) und der Vollstandigkeit der Zytore-
duktion (HR 1,55) auch ein gutes Ansprechen auf die BIPSC (HR 2,6) als weitere Ein-
flussgréRen auf das Uberleben der Patienten. Ein gutes Ansprechen auf die BIPSC
wird von den Autoren angenommen, wenn das Tumorgewebe durch die BIPSC um
mehr als zwei Drittel zurtickging. Da in der Multivariaten Analyse jedoch keine Anga-
ben zur Hazard Ratio der HIPEC gemacht werden, wird nicht klar, ob die Durchfuhrung
einer HIPEC bei der Multivariaten Analyse als Kovariate angegeben wurde und wel-
chen Einfluss dies auf das Gesamtmodell hatte. Vor diesem Hintergrund ist auch kaum
zu bewerten, ob tatséchlich die BIPSC zu der Verlangerung des Uberlebens fiihrte
oder ob die Lebenszeitverlangerung im Endeffekt nur durch ein generell gutes Anspre-
chen auf Chemotherapie zustande kam und damit eigentlich auch durch die HIPEC
bedingt gewesen sein konnte.

Desantis et al. untersuchten in einer prospektiven Studie 356 mit HIPEC und CRS
behandelte Patienten, von welchen 14 Patienten die Peritonealkarzinose aufgrund ei-
nes Magenkarzinom hatten [14]. Das mediane Uberleben lag fiir die Magenkarzinom-
Patienten mit 13,3 Monaten niedriger als in unserer Studie und die 3- und 5-Jahres-
Uberlebensraten von jeweils 21,6% deutlich hdher als in dem von uns betrachteten
Patientenkollektiv. Als signifikante Einflussgroen auf die Uberlebenszeit wurden u.a.
eine vor der HIPEC durchgefiuihrte Chemotherapie (HR 2,04) und der Rezidivstatus
der Peritonealkarzinose identifiziert. Die Autoren schlussfolgern aus ihrer Analyse,
dass bei Peritonealkarzinose-Patienten die HIPEC - sofern durchfuhrbar - als Gold-

standard angewandt werden sollte.
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In der von Rudloff et al. durchgeflhrten prospektiven randomisierten Studie wurden 9
Patienten mit Gastrektomie, HIPEC, CRS und systemischer Chemotherapie nach dem
FOLFOXIRI-Schema behandelt und weitere 8 Patienten nur mit systemischer Chemo-
therapie nach dem FOLFOXIRI-Schema [52]. Das mediane Uberleben in der HIPEC-
Gruppe war mit 11,3 Monaten versus 4,3 Monate signifikant hoher und die 1-, 2- und
4- Jahres-Uberlebensraten lagen bei 44,4%, 38,3% und 11,1% wahrend in der Kon-
trollgruppe kein Patient das erste Jahr nach Behandlung Uberlebte. Graziosi et al. kri-
tisieren an dieser Studie, dass Patienten mit einem zu hohen medianen PCI in die
HIPEC-Gruppe aufgenommen und dies zu einer erhohten Komplikations- und Reope-
rationsrate sowie keinem wirklichen Uberlebensvorteil fiihrte [27]. Sie unterstiitzen je-
doch die HIPEC-Therapie fur Patienten mit niedriger Tumorlast und damit moglicher
vollstandiger Zytoreduktion, halten jedoch die HIPEC insbesondere in einem prophy-
laktischen Setting fur erfolgsversprechender.

Hultman et al. untersuchten in einer prospektiven Studie mit 18 Patienten den Einfluss
von neoadjuvanter Chemotherapie, CRS, HIPEC und EPIC [32]. Nur wenn 4 Wochen
nach der neoadjuvanten Chemotherapie kein Tumorprogress festgestellt wurde, wur-
den die weiteren Schritte der Therapie eingeleitet, was bei 10 Patienten der Fall war.
Da allerdings bei 2 dieser 10 Patienten ein extensives Tumorwachstum auf der ge-
samten Dunndarmoberflache festgestellt wurde, wurde bei diesen 2 Patienten die Be-
handlung nicht wie geplant mit HIPEC und CRS weitergefuhrt, so dass nur 8 Patienten
dem vollstandigen Behandlungsablauf unterzogen wurden. Von den ubrigen 8 Patien-
ten wurden 4 Patienten wegen Tumorprogress unter der neoadjuvanten Chemothera-
pie weiterhin mit palliativer Chemotherapie behandelt, die Gbrigen 4 Patienten schie-
den aus der Studie wegen Tod, Lungenfiliae oder schweren Depressionen aus. Das
mediane Uberleben der mit dem gesamten Therapieschema behandelten Patienten
lag bei 14,3 Monaten, wenn nur die Patienten mit einer CCO-Situation (keine sichtba-
ren Tumorknoten im Peritoneum) betrachtet wurden, lag das mediane Uberleben bei
19,3 Monaten.

In Zusammenschau mit den dargestellten Forschungsarbeiten unterstutzt auch unsere
Studie die These, dass die Durchfliihrung einer HIPEC bei Patienten mit einer Peri-
tonealkarzinose aufgrund eines Magenkarzinoms bei akzeptabler Morbiditat und Mor-

talitat lebenszeitverlangernd sein kann. Der in Kapitel 4.1 dargestellte Unterschied bei
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den Chemotherapie-Regimen (hdherer Anteil neoadjuvanter Chemotherapie bei den
HIPEC-Patienten) scheint dabei im Vergleich zu den anderen dargestellten Studien
mit &hnlicher Fragestellung keinen allzu groRen Einfluss zu haben: Die Uberlebens-
zeiten bewegen sich in diesem Fall in derselben GrolRenordnung wie in unserer Ana-
lyse. Wenn dann die Lebensqualitat der Patienten durch die HIPEC nur in einem ver-
tretbaren Mal} reduziert wird, muss die HIPEC in jedem Fall sehr ernsthaft als mogliche
Behandlungsoption in Erwagung gezogen werden. Dass die Lebensqualitat tatsachlich
nur in vertretbaren Malde zu leiden scheint, wird in einer Metaanalyse von Seretis u.

Youssef (2014) dargestellt [55]. In ihrer Analyse von 20 Studien zur Lebensqualitat
unter einer HIPEC-Therapie werden nach durchschnittlich 3 Monaten 80 bis 100% der
Lebensqualitat wieder erreicht bzw. die urspringliche Lebensqualitat Gbertroffen. Zu-
dem berichten die Uberlebenden Patienten 6 bis 12 Monate nach der Operation Uber
eine verbesserte Lebensqualitat. Damit die Patienten von der verbesserten Lebens-
qualitat tatsachlich auch profitieren kdnnen, sollten die fur eine HIPEC-Therapie in
Frage kommenden Patienten sorgfaltig dahingehend ausgewahlt werden, dass die
Chancen einer HIPEC fiir einen substanziellen Uberlebensgewinn hoch sind. Auf
Grundlage der dargestellten Arbeiten spielt dabei insbesondere ein moglichst niedriger
PCI die Hauptrolle, da dieser die Erreichbarkeit einer vollstandigen Zytoreduktion wi-
derspiegelt. Unter diesen gunstigen Bedingungen kann die HIPEC schliel3lich auch bei
einer Peritonealkarzinose aufgrund eines Magenkarzinoms zu einem substanziellen
Lebenszeitgewinn fluhren, der groRer als die Dauer der HIPEC-bedingten verminder-
ten Lebensqualitat ist. Um eine abschlieRende Empfehlung fur die HIPEC als Stan-
dardtherapie bei Peritonealkarzinose aufgrund eines Magenkarzinoms aussprechen
zu konnen, mussten jedoch weitere bevorzugt prospektive randomisierte Studien mit
grolierer Patientenzahl durchgeflihrt werden, die dann eine eindeutige Aussage zu
Uberlebensvorteilen und weiteren Einflussfaktoren auf das Uberleben erméglichen.

Wenn man aber in Betracht zieht, dass auch ein fortgeschrittenes Magenkarzinom mit
ausgedehnter lymphatischer Metastasierung trotz, auch im Vergleich zur Peritone-
alkarzinose, schlechter Prognose als kurativ behandelbar angesehen wird, sollte man
Patienten mit peritonealer Metastasierung eine potentiell kurative Therapie wie die HI-
PEC nicht versagen. Die Ergebnisse von CRS mit HIPEC bei peritoneal metastasier-
tem Magenkarzinom sind mit denen von neoadjuvanter Chemotherapie mit Tumorre-

sektion bei fortgeschrittenem Magenkarzinom vergleichbar. Daher sollte folgerichtig
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die HIPEC allen in Frage kommenden Patienten als Behandlungsoption angeboten
werden. Wenn auf der anderen Seite alleine das Gesamtuberleben als Entscheidungs-
grundlage fur oder wider eine radikale chirurgische Therapie herangezogen wird,
musste man konsequenterweise allen Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom
eine nicht-palliative Therapie verweigern. Da die HIPEC jedoch wie nicht nur in dieser
Studie gezeigt zu einer Verlangerung des Gesamtuberlebens fuhrt, kann die HIPEC
als wirksame Therapie fur Patienten mit peritoneal metastasiertem Magenkarzinom

bezeichnet werden und sollte als solche auch Anwendung finden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Das peritoneal metastasierte Magenkarzinom ist mit einer schlechten Uberlebensprog-
nose verbunden. Bereits in den 1980ern wurde deshalb damit begonnen, die Peritone-
alkarzinose mit zytoreduktiver Chirurgie (CRS) und hyperthermer intraperitonealer
Chemotherapie (HIPEC) zu behandeln.

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss der HIPEC auf das Gesamtuberleben
fur 38 Patienten, welche aufgrund einer Peritonealkarzinose mit Primarius Magenkar-
zinom in den Zeitrdumen Januar 2006 bis Juli 2012 an der Klinik und Poliklinik far
Chirurgie der Universitat Regensburg und Februar 2011 bis Januar 2013 an der Klinik
fur Allgemein- und Viszeralchirurgie am Krankenhaus Barmherzige Bruder in Regens-
burg mit einer HIPEC behandelt wurden. Zur Beurteilung der Wirksamkeit der HIPEC
wurden diesen Patienten als Vergleichsgruppen 38 gastrektomierte Patienten mit Ma-
genkarzinom ohne Metastasierung, 27 gastrektomierte Patienten mit Peritonealkarzi-
nose ohne HIPEC-Behandlung und 31 Patienten mit Peritonealkarzinose ohne chirur-
gische Therapie anhand von Geschlecht, Tumorausdehnung, Lymphknotenstatus und
Alter zugeordnet.

In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich, dass das Uberleben nach Peritonealkarzi-
nose-Erstdiagnose der mit HIPEC behandelten Patienten im Vergleich zur Gruppe der
gastrektomierten Patienten mit Peritonealkarzinose ohne HIPEC-Behandlung signifi-
kant um 11,2 Monate im Mittel und um 6,2 Monate im Median langer ist. Vergleicht
man das Uberleben der HIPEC-Patienten mit der Palliativgruppe ohne chirurgische
Therapie, so betragt der Uberlebensvorteil der HIPEC-Patienten im Mittel 15,3 Monate
und im Median 9,5 Monate. Wird hingegen die HIPEC-Gruppe mit den Magenkarzi-
nom-Patienten ohne Fernmetastasierung verglichen, so zeigt sich kein signifikanter
Unterschied im Uberleben dieser beiden Gruppen.

In Zusammenschau der Ergebnisse kann die HIPEC als wirksame Therapie fur Pati-
enten mit peritoneal metastasiertem Magenkarzinom bezeichnet werden und sollte
deshalb bei passenden Patienten Anwendung finden. Die aggressive chirurgische
Therapie mit CRS und HIPEC fiihrt zu einem langeren Uberleben, eine tatsichliche
langerfristige Heilung konnte im betrachteten Patientenkollektiv jedoch nicht erzielt

werden.
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