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PRAAMBEL

Ziel der vorliegenden Leitlinie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Chirurgische Onkologie (ACO-
ASSO) ist die Definition von klaren Rahmenbedingungen fiir den Einsatz der zytoreduktiven Chirurgie
(cytoreductive surgery, CRS) und hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) im
multimodalen Management von Patienten mit peritonealen Neoplasmen in Osterreich. Die Leitlinie soll
peritoneale Neoplasmen, welche eine Indikation flir das Therapiekonzept der CRS und HIPEC
darstellen, definieren und dazu beitragen, dall betroffene Patienten Osterreichweit nach einheitlichen

Kriterien behandelt werden.

HINTERGRUND

Peritoneale Neoplasmen sind definiert als Tumore des Peritonealraums (Cavum peritonei). Man
unterscheidet primare von sekundaren peritonealen Neoplasmen. Primare peritoneale Neoplasmen
entstehen im Peritoneum selbst und umfassen das peritoneale Mesotheliom sowie die primare
Peritonealkarzinose.  Sekundare peritoneale Neoplasmen entstehen durch metastatische
Tumorzellaussaat in die Peritonealhéhle und umfassen in erster Linie peritoneal metastasierte Tumore
des Gastrointestinaltrakts sowie des Ovars. Andere sekundare peritoneale Neoplasmen sind selten.
Eine Sonderform unter den peritonealen Neoplasmen stellt das Pseudomyxoma peritonei dar, welches
seinen Ausgang von muzindésen Tumoren der Appendix vermiformis nimmt und klinisch durch eine
progrediente Ansammlung von muzindsem Aszites in der Peritonealhdhle gekennzeichnet ist.

Die Therapie peritonealer Neoplasmen besteht historisch aus systemischer Chemotherapie und/oder
palliativer Chirurgie zur Behandlung von Komplikationen der peritonealen Tumorzellaussaat (z.B.
intestinale Obstruktion). Beim Ovarialkarzinom ist das Therapiekonzept von chirurgischer Zytoreduktion

mit nachfolgender systemischer und/oder intraperitonealer Chemotherapie etabliert.

DEFINITION: CRS UND HIPEC

Die CRS und HIPEC ist ein Therapieverfahren zur Behandlung peritonealer Neoplasmen, wobei
zunachst alle sichtbaren Tumorareale im Peritonealraum mittels CRS (diese besteht in der Regel aus
einer Multiviszeralresektion mit viszeraler und parietaler Peritonektomie) entfernt und im Anschluss
daran verbliebene (mikroskopische) Tumorareale mittels HIPEC behandelt werden. Grundsatzlich sollte
im Rahmen der CRS eine makroskopisch komplette Entfernung aller Tumorareale (sog. komplette
Zytoreduktion) angestrebt werden, sofern dies chirurgisch-technisch méglich und onkologisch sinnvoll

ist. Bei der HIPEC wird die Chemotherapie-Lésung auf 42 — 43°C erhitzt und mittels eines
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geschlossenen oder offenen Systems gleichmaRig im Peritonealraum verteilt. Die verwendeten
Chemotherapeutika unterscheiden sich in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Tumorentitat, wobei
am haufigsten Mitomycin-C, Oxaliplatin, Cisplatin und/oder Doxorubicin zur Anwendung kommen. Die
Anwendung der CRS und HIPEC erfolgt in kurativer Intention, wobei eine Grundvoraussetzung das
Fehlen von nicht resektablen extraabdominellen Tumormanifestationen ist. Nachdem die Eindringtiefe
der hyperthermen Chemotherapie-Ldsung mit ca. 3 mm begrenzt ist, setzt ein kurative Anwendung der
HIPEC voraus, da® nach der CRS keine Tumorareale mit einem Durchmesser von > 2.5 mm

zurtickbleiben.

EFFIZIENZ DER CRS UND HIPEC

Pseudomyxoma peritonei

In vier nicht randomisierten Studien mit 2298 (Chua et al., J Clin Oncol 2012)(1), 501 (Gonzalez-Moreno
et al., Br J Surg 2004)?, 301 (Elias et al., EJSO 2010)® und 123 (Murphy et al., Dis Col Rectum
2007)(4) Patienten mit Pseudomyxoma peritonei betrug das 5-Jahresiberleben nach CRS und HIPEC
zwischen 72 und 75%, wobei in der gréften Studie ein 10-Jahresuberleben von 63% sowie ein 15-
Jahreslberleben von 59% beobachtet wurden (Chua et al., J Clin Oncol 2012)(1). Im Vergleich dazu
betrdgt das 10-Jahresuberleben bei Verzicht auf eine HIPEC lediglich 21% (Miner et al., Ann Surg
2005, n=97 Patienten) bzw. 32% (Gough et al., Ann Surg 1994°; n=56 Patienten). Wichtig ist
zwischen den histologischen Subtypen disseminierte peritoneale Adenomuzinose (DPAM) und
peritoneale muzinése Karzinomatose (PMCA) zu unterscheiden, da Patienten mit PMCA eine
unglnstigere Prognose haben und in der Regel einer zusatzlichen Systemtherapie bedlrfen (Chua et
al., J Clin Oncol 2012)".

Malignes peritoneales Mesotheliom

In einer multizentrischen Registerstudie mit 401 Patienten mit malignem peritonealen Mesotheliom,
welche einer CRS und HIPEC unterzogen wurden, zeigte sich ein medianes Gesamtlberleben von 53
Monaten bei einem 5-Jahresiberleben von 47% (Yan et al., JCO 2009)(7). Im Vergleich hierzu lag das
mediane Gesamtlberleben bei 15 Patienten, welche mittels systemischer Chemotherapie + palliativer
Chirurgie behandelt wurden, bei 12.5 Monaten (Eltabbakh et al., J Surg Oncol 1999)®. Ahnlich wie
beim Pseudomyxoma peritonei gibt es auch beim malignen peritonealen Mesotheliom mehrere
histologische Subtypen, welche sich sowohl hinsichtlich ihrer Prognose als auch hinsichtlich des
Therapiekonzepts unterscheiden: epithelialer Subtyp (glnstigste Prognose), biphasischer Subtyp

(intermediare Prognose) sowie sarkomatoider Subtyp (unglinstigste Prognose).
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Kolorektalkarzinom

In einer randomisierten Phase Ill Studie mit 105 Patienten mit peritoneal metastasiertem Kolorektal-
bzw. Appendixkarzinom konnte eine signifikante Verlangerung des medianen Gesamtlberlebens von
12.6 Monaten im Standard Chemotherapie-Arm auf 22.3 Monate im experimentellen CRS und HIPEC-
Arm gezeigt werden (Verwaal et al., JCO 2003)(9). Nachteil der Studie ist, dal® Patienten im Kontroll-Arm
eine Chemotherapie ohne Zugabe von Biologika (wie etwa Bevacizumab oder Cetuximab) erhielten,
sodal die Ergebnisse nur eingeschrankt auf die aktuelle Behandlungssituation zu Ubertragen sind. Eine
Case-Control Studie an 96 Patienten zeigte eine Verlangerung des Gesamtiberlebens von 23.9
Monaten im Standard Chemotherapie-Arm auf 62.7 Monate im CRS und HIPEC-Arm (Elias et al., JCO
2009)(10). Im Rahmen einer Metaanalyse von insgesamt 4 vergleichenden Studien wurde eine
signifikante Verbesserung des Uberlebens durch CRS und HIPEC im Vergleich zur alleinigen palliativen
Chemotherapie festgestellt (p<0.0001; Cao et al., Ann Surg Onc 2009)(11).

Magenkarzinom

Im Rahmen einer prospektiven Studie an 118 Magenkarzinom-Patienten mit Serosadurchbruch wurden
66 Patienten einer alleinigen Gastrektomie unterzogen, wahrend 52 Patienten eine Gastrektomie in
Kombination mit HIPEC erhielten. Zweiundzwanzig der 118 Patienten hatten zum Zeitpunkt der
Operation eine sichtbare Peritonealkarzinose, wobei das mediane Uberleben im alleinigen
Gastrektomie-Arm (n=12 Patienten) 5 Monate, im Gastrektomie + HIPEC Arm (n=10 Patienten) 10
Monate betrug (p=0.041; Zhu et al., Dig Surg 2006)(12). Auch bei den restlichen 96 Patienten ohne
makroskopischen Hinweis auf das Vorliegen einer Peritonealkarzinose zeigte sich ein signifikanter
Vorteil im mittleren Gesamtiberleben in der Gastrektomie + HIPEC-Gruppe (n=42 Patienten) im
Vergleich zur Gruppe mit alleiniger Gastrektomie (n=54 Patienten) (60.9 vs. 42.9 Monate, p=0.0143).
Eine prospektiv randomisierte Phase Ill Studie an 68 Patienten mit manifester Peritonealkarzinose
zeigte ebenfalls eine signifikante Verlangerung des medianen Uberlebens von 6.5 Monaten im
Therapiearm mit alleiniger CRS auf 11.0 Monate im Therapiearm mit CRS und HIPEC (p=0.046; Yang
et al., Ann Surg Oncol 2011)(13).

Ovarialkarzinom

Beim Ovarialkarzinom konnten drei grofle prospektiv-randomisierte Studien an insgesamt 1423
Patientinnen mit Stadium Il Ovarialkarzinom einen signifikanten Vorteil im medianen Uberleben bei
postoperativer Gabe einer kombinierten intraperitoneal/intravendésen Chemotherapie (SPIC: sequential
postoperative intraperitoneal chemotherapy) im Vergleich zu alleiniger intravendser Chemotherapie
zeigen (49-66 Monate vs. 41-49 Monate) (Armstrong et al., N Engl J Med 2006, n=415 Patienten;
Markman et al., J Clin Oncol 2001, n=462 Patienten; Alberts et al., N Engl J Med 1996'"%, n=546

Patienten). Vor allem in den ersten zwei genannten Studien zeigte sich jedoch als limitierender Faktor
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der SPIC eine schlechte Vertraglichkeit sowie eine hohe Rate an Katheter-assoziierten Komplikationen,
weshalb diese Therapiestrategie beim Ovarialkarzinom noch nicht flachendeckend eingesetzt wird.
Zahlreiche Studien haben daher den Stellenwert der CRS und HIPEC beim Ovarialkarzinom untersucht,
da die HIPEC den theoretischen Vorteil einer einmaligen intraoperativen intraperitonealen
Chemotherapie-Gabe bietet. Eine rezente Ubersicht von 24 nicht-randomisierten Studien beim
fortgeschrittenen sowie rezidivierten Ovarialkarzinom (n=1167 Patienten) zeigte bei extrem heterogener
Datenlage zur CRS und HIPEC beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ein medianes Uberleben von
24-64 Monaten (n=584) sowie beim rezidivierten Ovarialkarzinom von 23-49 Monaten (Chan et al.,
Cancer Manag Res 20127 n=583 Patienten).

MORBIDITAT UND MORTALITAT DER CRS UND HIPEC

Die Daten zur Sicherheit der CRS und HIPEC zeigen ein signifikantes Risiko von Morbiditat und
Mortalitat, welches gegeniber dem Therapieeffekt (in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden
Tumorentitit) des Verfahrens abgewogen werden muR. Im Rahmen einer systematischen Ubersicht
von 24 Studien mit insgesamt 2787 Patienten betrug die Morbiditat im Mittel 28.8% (0-52%) sowie die
Mortalitat im Mittel 2.9% (0-17%) (Chua et al., Ann Surg 2009)"®. Die haufigsten postoperativen
Komplikationen waren: Anastomosendehiszenz (0-9%), Intraperitonealer Abszess (0-37%), Fistel (O-
23%), lleus (0-86%), Perforation (0-10%) und Sepsis (0-14%).

INDIKATIONEN ZUR CRS UND HIPEC

Entsprechend den verfigbaren Effizienzdaten zur CRS und HIPEC, dem zu erreichenden
onkologischen Ergebnis sowie den aktuell zur CRS und HIPEC verfligbaren Leitlinien in Deutschland
und England hat sich die ACO-ASSO entschlossen folgende Indikationen fir die CRS und HIPEC zu

definieren:

1. Pseudomyxoma peritonei ohne Hinweis auf extraabdominelle Metastasierung, falls eine komplette
Entfernung aller Tumorherde im Abdomen (sog. komplette Zytoreduktion) mdglich ist.

2. Malignes peritoneales Mesotheliom ohne Hinweis auf extraabdominelle Metastasierung, falls eine
komplette Zytoreduktion mdglich ist.

3. Peritoneal metastasiertes Kolorektalkarzinom ohne Hinweis auf extraabdominelle Metastasierung,
falls der intraoperativ erhobene Peritoneal Cancer Index (PCl, gemessen in 13 Regionen des
Abdomens mit einer maximalen Punktezahl von 39) nicht mehr als 20 Punkte betragt und eine

komplette Zytoreduktion maoglich ist. Das Vorhandensein von Lebermetastasen ist kein
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Ausschlussgrund fir die CRS und HIPEC, allerdings sollten nicht mehr als 3 Lebermetastasen
vorhanden und diese mittels limitierter Resektion (z.B. Segmentresektion) entfernbar sein. Ein
geeignetes Hilfsmittel flr die praoperative Patientenselektion beim peritoneal metastasierten
Kolorektalkarzinom ist der Peritoneal Surface Disease Severity Score (PSDSS; Minimum: 2
Punkte, Maximum: 22 Punkte; Pelz et al., J Surg Oncol 2009"?: Pelz et al., BMC Cancer 2010(20)),
wobei Patienten mit PSDSS | (2-3 Punkte) und Il (4-7 Punkte) fir die CRS und HIPEC am besten
geeignet sind. Bei Patienten mit weit fortgeschrittener Erkrankung (PSDSS 1V; > 10 Punkte) sollte
die Indikation zur CRS und HIPEC nicht gestellt werden.

4. Patienten mit Peritonealkarzinose beim Magenkarzinom ohne Hinweis auf extraabdominelle
Metastasierung, falls der intraoperativ gemessene PCI nicht mehr als 12 Punkte betragt und eine
komplette Zytoreduktion méglich ist. Patienten mit Siegelringzell-Karzinomen des Magens stellen
eine prognostisch unginstige Gruppe dar und sollten nur in begriindeten Ausnahmesituationen

einer CRS und HIPEC unterzogen werden.

Generell sollte die Indikation zur CRS und HIPEC nicht nur den PCI sondern auch die Lokalisation der
peritonealen Lasionen sowie deren technische Resektabilitdt berlcksichtigen: So stellt ein miliarer
Befall der Dinndarmserosa auch bei niedrigem PCI ein Inoperabilitatskriterium dar, da in dieser
Situation in der Regel keine komplette Zytoreduktion erreicht werden kann. Eine Tumorprogression
unter vorangegangener Systemtherapie sollte ebenfalls als relative Kontraindikation flir die CRS und

HIPEC gewertet werden.

Sondersituationen:

Die Indikation zur CRS und HIPEC sollte grundsatzlich auch bei anderen als unter 1.-4. aufgefiihrten
peritonealen Neoplasmen gestellt werden kénnen, vorausgesetzt, ein potentieller Uberlebensvorteil
durch die CRS und HIPEC ist in der gegebenen Indikation wissenschaftlich belegt (die aktuelle
wissenschaftliche Literatur ist auf Wunsch Uber die Arbeitsgruppe Peritoneale Malignome der ACO-
ASSO jederzeit erhaltlich) oder die Patienten werden im Rahmen von Studien oder einem Tumor-

Register behandelt.

Die Indikation zur CRS und HIPEC sollte jedenfalls im Rahmen eines interdisziplinaren Tumorboards,

welches die unten angefiihrten Kriterien erfillt, gestellt werden.
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AUSSCHLUSSKRITERIEN

Anhand der vorliegenden wissenschaftlichen Daten zur CRS und HIPEC koénnen folgende
Ausschlusskriterien fir die HIPEC definiert werden (bei den mit (*) gekennzeichneten Kriterien handelt

es sich um relative Ausschlusskriterien):

Extraabdominelle Metastasierung

Ausgedehnte paraaortale/paracavale Lymphknotenmetastasierung
Schwere kardiale, pulmonale oder renale Begleiterkrankungen
Manifester lleus

PSDSS IV beim Kolorektalkarzinom

Alter >70 Jahre*

N o s~ N~

Inkomplette Zytoreduktion bzw. verbleibende Tumorareale mit einem Durchmesser > 2.5 mm*

Im Fall einer inkompletten Zytoreduktion sollte in aller Regel auf eine HIPEC verzichtet werden. Die
Anwendung der HIPEC bei inkompletter Zytoreduktion kann jedoch in begriindeten Einzelfallen (z.B.
palliative Aszitestherapie) sinvoll sein. Auf eine ausgedehnte Multiviszeralresektion sollte, falls eine
komplette Zytoreduktion nicht méglich ist, verzichtet werden und der Eingriff auf das nétige Mindestmalf}

reduziert werden.

PRAOPERATIVE UND POSTOPERATIVE SYSTEMTHERAPIE

Vor einer geplanten CRS und HIPEC, insbesondere bei Patienten mit sekundaren peritonealen
Neoplasmen oder fortgeschrittener Erkrankung (z.B. PSDSS Il beim Kolorektalkarzinom), sollte eine

praoperative Systemtherapie erwogen werden.

Auch sollte auch nach erfolgter CRS und HIPEC eine postoperative Systemtherapie erwogen werden.

PATIENTENSELEKTION

Da die CRS und HIPEC Teil eines multimodalen Therapiekonzepts darstellen, sollten Patienten mit
peritonealen Neoplasmen in einem multidisziplinaren Tumorboard vorgestellt werden. Die Indikation zur
CRS und HIPEC sollte innerhalb des Tumorboards erfolgen. Als Instrument zur praoperativen Selektion
von Patienten mit peritoneal metastasiertem Kolorektalkarzinom fir die CRS und HIPEC ist der PSDSS

geeignet.
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TUMORBOARD

Das multidisziplindre Tumorboard sollte als Minimalanforderung aus Vertretern folgender Fachbereiche

zusammengesetzt sein:

1. Einem Viszeralchirurgen bzw. nachweislich viszeralchirurgisch erfahrenen Facharzt fir
Allgemeinchirurgie mit chirurgisch-onkologischem Schwerpunkt und Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit peritonealen Neoplasmen mittels CRS und HIPEC.

2. Einem internistischen Onkologen mit Erfahrung im multidisziplindren Management von Patienten
mit peritonealen Neoplasmen.

3. Einem Radiologen.

Der Behandlungspfad (pseudoneoadjuvante Systemtherapie, palliative Systemtherapie, palliative
Chirurgie bzw. CRS und HIPEC) sollte im interdisziplindren Konsens des multidisziplinaren

Tumorboards festgelegt werden.

ZENTREN

Zentren, an denen das kombinierte Verfahren einer CRS und HIPEC angeboten wird, sollten folgende

Anforderungen erflllen:

1. Vorhandensein von mindestens 2 erfahrenen Viszeralchirurgen bzw. nachweislich
viszeralchirurgisch erfahrenen Facharzten fir Allgemeinchirurgie mit chirurgisch-onkologischem
Schwerpunkt, einer davon mit Erfahrung in der Durchfliihrung von CRS und HIPEC.

2. Vorhandensein von mindestens einem internistischen Onkologen mit Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit peritonealen Neoplasmen.

3. Vorhandensein von mindestens einem Anasthesisten mit Erfahrung im intra- und perioperativen
Management von Patienten, welche einer CRS und HIPEC unterzogen werden.

Vorhandensein eines regelmafig tagenden interdisziplindren Tumorboards.

Vorhandensein einer intensivmedizinischen Abteilung.

Vorhandensein von Personal im Operationsbereich, welches im Umgang mit intraoperativer
Chemotherapie sowie deren mdglichen Risiken flr Patient und Operationspersonal vertraut ist.
Vorhandensein eines CE-zertifizierten HIPEC Gerats.

Standige Verfugbarkeit (24 Stunden an 7 Tagen der Woche) eines chirurgischen Onkologen bzw.
Viszeralchirurgen.

9. Prinzipielle Verfligbarkeit eines interventionellen Radiologen.




10.
11.
12.

13.
14.
15.
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Vorhandensein einer Spezialambulanz/Sprechstunde fiir Patienten mit peritonealen Neoplasmen.
Es sollten wenigstens 10 Eingriffe mit CRS und HIPEC pro Jahr durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisqualitat sollte in jahrlichen Abstanden Uberprift werden (Morbiditat, Mortalitat,
onkologisches Outcome) und den international tblichen Normen entsprechen (Mortalitdt < 5%,
Relaparotomierate < 15%).

Das Zentrum sollte Mitglied der Arbeitsgruppe Peritoneale Malignome der ACO-ASSO sein.

Das Zentrum sollte an einem HIPEC Register bzw. klinischen Studien teilnehmen.

Das Zentrum sollte weiters regelmaflig an einschlagigen Fortbildungsveranstaltungen, Kursen und

Kongressen teilnehmen.

REGISTER/STUDIEN

Patienten mit peritonealen Neoplasmen in Osterreich, welche einer CRS und HIPEC unterzogen

werden, sollten moéglichst flachendeckend in einem HIPEC Register erfasst werden. Die Teilnahme an

einem gesamtoésterreichischen Register sollte angestrebt werden.

Sofern méglich, sollten Patienten innerhalb von klinischen Studien behandelt werden.

STANDARDISIERUNG

Die HIPEC sollte aus Sicht der ACO-ASSO osterreichweit einheitlich durchgeflhrt werden, um eine

bestmdgliche Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten. Entsprechende Empfehlungen zu den

verwendeten Chemotherapeutika, deren Dosierung sowie den Temperatureinstellungen, der Dauer und

Technik (offen/geschlossen) der HIPEC sind Uber die Arbeitsgruppe Peritoneale Malignome der ACO-

ASSO erhaltlich und werden

regelmaflig anhand der verfliigbaren wissenschaftlichen Literatur

aktualisiert.
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