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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Peritonealkarzinose (PK) infolge der lokalen Metastasierung von Tumoren
des Bauchraums spricht nur unzureichend auf die Behandlung mit systemi-
scher Chemotherapie (SC) an. Bei Erstuntersuchung des Bauchraums ist ei-
ne peritoneale Metastasierung bereits bei 7 % der PatientInnen mit Kolorek-
talkarzinom, 75 % jener mit Ovarialkarzinom und 50 % jener mit Magen-
karzinom vorhanden. Eine alternative Behandlungsmethode stellt die zyto-
reduktive Chirurgie (CRS) gefolgt von einer hyperthermen intraperitonealen
Chemotherapie (HIPEC) unmittelbar im Anschluss an die Operation dar. In
der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit untersuchten wir die Wirk-
samkeit und Sicherheit der CRS+HIPEC im Vergleich zur Standardinter-
vention bei PK des Kolorektalkarzinoms, Ovarialkarzinoms und Magenkar-
zinoms.

Methode

Wir fiihrten eine systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien
bis Januar 2014 in den Medline, Embase, CRD Datenbanken und der Coch-
rane Library durch, die durch eine Handsuche in den Referenzen ausgewéihl-
ter Texte ergdnzt wurde. Zwei ReviewerInnen fithrten unabhéingig vonei-
nander die Literaturauswahl, Datenextraktion und die kritische Bewertung
der Studien durch. Alle Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens
oder die Einbindung einer dritten Person geldst. Die Qualitit der Evidenz
wurde nach GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation) bewertet.

Ergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden insgesamt 8 systematische Re-
views und drei Publikationen zu zwei randomisierten kontrollierten Studien
ausgewertet. Das Evidenzlevel der Studien was moderat bis niedrig. Die vor-
handene Evidenz deutet darauf hin, dass die CRS+HIPEC mit einem ver-
lingerten medianen Uberleben bei PK des Kolorektalkarzinoms und Magen-
karzinoms und einer im zur CRS alleine vergleichbaren Mortalitit und Mor-
biditit einhergeht. Die RCTs haben jedoch eine kleine Studiengréfie und
weisen einige Limitationen auf. Zur PK des Ovarialkarzinoms ist die vor-
handene Evidenz derzeit nicht ausreichend.

Schlussfolgerung und Empfehlung

Die Aufnahme der CRS+HIPEC in den Leistungskatalog wird derzeit nicht
empfohlen. Eine neuerliche Evaluierung wird 2016 vorgeschlagen, wenn die
Ergebnisse der derzeit registrierten Phase III Studien voraussichtlich vorlie-
gen.
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Summary

Background and research question

Peritoneal carcinomatosis (PC) arising from local spread of abdominal tu-
mours is poorly responsive to systemic chemotherapy. At abdominal explo-
ration 7 % of patients with colorectal carcinoma, 75 % of patients with ovar-
ian tumours and 50 % of patients with gastric carcinoma already present with
peritoneal metastasis. Cytoreductive surgery (CRS) followed by hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is a proposed treatment alternative
for those patients. We reviewed current evidence on efficacy and safety of
CRS+HIPEC compared to standard treatment of PC of colorectal, ovarian
and gastric cancer origin.

Methods

A systematic literature search of relevant studies up to January 2014 was con-
ducted in the Medline, Embase, CRD databases and the Cochrane Library
and complemented by a hand search in the references. Two reviewers inde-
pendently carried out the literature selection, data extraction and study ap-
praisal. All noticed discrepancies were discussed and settled through con-
sensus discussion. Quality and strength of evidence was rated according to
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Eval-
uation).

Results

Two randomised controlled trials and eight systematic reviews were evaluat-
ed. The level of evidence was moderate to low. The current evidence suggests
that cytoreductive surgery combined with perioperative intraperitoneal chem-
otherapy is associated with an improved survival for PC from colorectal and
gastric carcinoma with comparable morbidity to CRS alone. The two RCTs
are however small and have several limitations. There is not sufficient evi-
dence for PC of ovarian origin.

Conclusion and recommendation

At present, we recommend against the inclusion of CRS+HIPEC in the BMG
catalogue of procedures and suggest a re-evaluation in 2016 based on the re-
sults of currently ongoing Phase III studies.
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1 Technologie/Verfahren

1.1 Hintergrund

Peritonealkarzinose (PK, Bauchfellmetastasierung) bezeichnet den flachigen
Befall des Bauchfells (Peritoneums) mit bosartigen Tumorzellen. Die PK
kann primir, jedoch wesentlich hdufiger sekundir durch die Aussaat von
Tochtergeschwiilsten eines Primértumors in den Bauchraum entstehen. Zu
den am héufigsten ins Bauchfell metastasierenden soliden Tumoren gehoren
die gastrointestinalen Tumore (Kolorektales Karzinom, Magenkarzinom,
Diinndarmtumore) und das Ovarialkarzinom. Die Metastasen konnen einer-
seits intrinsisch durch invasives Tumorwachstum durch die Organwand hin-
durch, aber auch iatrogen durch Verschleppung von Tumorzellen in den
Bauchraum wihrend eines chirurgischen Eingriffs entstehen. Die peritoneale
Metastasierung stellt aufgrund der Schutzfunktion der Peritoneum-Plasma-
Barriere zunichst nur eine lokoregionale Erkrankung dar, die nicht notwen-
digerweise mit einer systemischen Metastasierung einhergeht [1]. Die peri-
tonealen Metastasen sind in schlecht durchbluteten, intraperitonealen Ver-
wachsungen lokalisiert. Dadurch erklért sich teilweise, warum systemische
Chemotherapie alleine wenig wirksam fiir die Therapie der PK ist [2]. Perito-
neale Metastasen konnen malignen Aszites (krankhafte Fliissigkeitsansamm-
lung in der Bauchhohle) und funktionelle Beeintrachtigungen wie Darmver-
schluss oder Nierenstau verursachen und dadurch starke Schmerzen und An-
orexie auslosen [3].

Die Einschitzung des Ausmafes der Peritonealkarzinose erfolgt intraopera-
tiv — {iber bildgebende Verfahren ist dies nur eingeschréinkt erhebbar. Als
ein internationaler Standard wird der Peritoneal Cancer Index (PCI) verwen-
det [4]. Zur Bestimmung des PCI wird die Bauchhohle in 9 Segmente sowie
der Diinndarm in 4 Abschnitte unterteilt. In jeder dieser 13 Regionen (0-12)
werden je nach Grofe der vorhandenen Tumorknoten 0-3 Punkte vergeben:
dies ergibt einen Gesamtscore zwischen 0 und 39. Mit steigendem PCI ver-
schlechtert sich im Allgemeinen die Prognose fiir die PatientInnen. Zusétz-
lich muss jedoch die Resektabilitidt der Tumorknoten gemaf ihrer Lokalisa-
tion im Peritonealraum in der Prognose beriicksichtigt werden.

111 Peritonealkarzinose bei kolorektalem Karzinom
Etwa 4.500 Personen erkranken in Osterreich jahrlich an einem Karzinom
des Dick- oder Enddarms [5], wobei Ménner héufiger betroffen sind als Frau-
en (35,2 bzw. 20,2 pro 100.000 Ménner resp. Frauen!, Statistik Austria). Der
Altersgipfel liegt in Osterreich bei Mannern zwischen dem 65. und 74. und
bei Frauen im 75. Lebensjahr und dartiber [6]. In etwa 7 % der PatientInnen
mit kolorektalem Karzinom (KRK) werden peritoneale Metastasen bei der
ersten Untersuchung des Bauchraums gefunden, mit prozentualer Zunahme
im Follow-Up nach Operation (4 % bis 19 %) und schlieBlich bei bis zu
44 % bei PatientInnen mit rezidivierendem KRK [7].

1 Altersstandardisierte Raten
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Derzeitige Standardbehandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms ist
die systemische Chemo(immun)therapie und/oder die chirurgische Therapie
zur Palliation bestimmter Komplikationen wie des Darmverschlusses [§].

Die zytoreduktive Chirurgie (CRS) gefolgt von einer hyperthermen intrape-
ritonealen Chemotherapie (HIPEC) wurde 2013 in die AWMF S3-Leitlinie
zum Kolorektalen Karzinom mit Empfehlungsgrad 0 (,Kann“) als Therapie-
option bei PatientInnen mit einer isolierten und limitierten Peritonealkar-
zinose bevorzugt im Rahmen von Studien aufgenommen [8]. Die NICE Cli-
nical Commissioning Policy: Cytoreductive Surgery for Peritoneal Carcino-
matosis von April 2013 gibt vor, dass zytoreduktive Chirurgie gefolgt von
HIPEC bei PatientInnen mit Peritonealkarzinose kolorektalen oder appen-
dizitischen Ursprungs nur unter spezifischen Auflagen zu klinischer Uber-
wachung (»governance®), informierter Einwilligung (»informed consent®) und
Audit oder im Rahmen von Studien durchgefiihrt wird [9, 10].

1.1.2  Peritonealkarzinose bei Ovarialkarzinom

Bei Eierstockkrebs ist aufgrund der spiaten Diagnose bei der explorativen
Untersuchung der Bauchhohle eine peritoneale Metastasierung bereits in
rund 75 % der Patientinnen vorhanden [11], wodurch diese Krebsart trotz
ihrer niedrigeren Inzidenz von jihrlich 646 Neuerkrankungen in Osterreich
(9 von 100.000 Frauen!) und 486 Todesfillen (5 von 100.0001) [5] eine der
wichtigsten PatientInnengruppen mit Peritonealkarzinose darstellt. Die In-
zidenz steigt ab dem 40. Lebensjahr stark an und der Altersgipfel liegt bei
55-60 Jahren. Eine wesentliche Eigenschaft ist, dass das Ovarialkarzinom
zwar mit hoher Héaufigkeit ins Peritoneum metastasiert, die Metastasen aber
meist auf das Mesothelium beschrinkt bleiben und so gut wie nie in tiefere
Gewebeschichten eindringen [11]. Als therapeutischer Goldstandard ist der-
zeit die zytoreduktive Chirurgie mit anschlieBender systemischer Chemo-
therapie anzusehen. Bei optimaler Zytoreduktion liegt die mediane Uberle-
benszeit von Patientinnen mit Stage III oder IV Tumoren bei 39 Monaten,
ohne Chirurgie bei 17 Monaten [12]. Die CRS+HIPEC wird bei Ovarialkar-
zinom auferhalb von klinischen Studien derzeit nicht empfohlen [13, 14].

1.1.3  Peritonealkarzinose bei Magenkarzinom

In Osterreich erkrankten im Jahr 2011 1.296 Personen neu an einem Magen-
karzinom (7,8 von 100.000 Personen!); 906 PatientInnen starben im selben
Jahr (5,0 von 100.000%) [5]. Auch beim Magenkrebs prisentieren sich bis zu
50 % der Fille bei abdomineller Untersuchung bereits mit PK [1]. Die be-
troffenen PatientInnen haben eine extrem schlechte Prognose mit einer ge-
schitzten medianen Lebenserwartung von vier Monaten bei best supportive care
(supportive Behandlungsmafinahmen) und 7-10 Monaten bei aggressiver sys-
temischer Chemo(immun)therapie [15]. Die CRS+HIPEC wird bei Perito-
nealkarzinose des Magenkarzinoms auflerhalb von klinischen Studien derzeit
nicht empfohlen [16].
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1.1.4 Nicht eingeschlossene Indikationen

Eine Sonderform der PK stellt das Pseudomyxoma peritonei (PMP) dar, das
iiblicherweise aus einer Mukozele oder muzindsen Neoplasie der Appendix
vermiformis, seltener im Rahmen muzindser Karzinome anderer Organe, ent-
steht und durch eine massive zellarme Gallertbildung im Bauchraum gekenn-
zeichnet ist [17]. Das PMP hat eine geschétzte Inzidenz von 1-2 Fillen pro
1 Mio. Personen [18]. Ebenso selten treten priméire peritoneale Neoplasmen
(Bauchfellkrebs) auf, die direkt durch maligne Entartung des Peritoneums
entstehen. Dazu zidhlen die peritonealen Mesotheliome, die nach Asbestex-
position entstehen konnen (0,5 bis 3 Fille pro 1 Mio. Mdnnern und 0,2 bis 2
Fille pro 1 Mio. Frauen) und die priméren peritonealen Karzinome (7 Fille
pro 1 Mio.) [19]. PMP und primére peritoneale Neoplasmen sind aufgrund
ihrer niedrigen Inzidenz sowie der Unterschiede in Atiologie, Prognose und
Therapie nicht Teil dieses Reviews.

Ebenfalls nicht Gegenstand dieses Reviews ist der Einsatz der HIPEC nach
zytoreduktiver Chirurgie zur Priavention peritonealer Rezidive.

1.2 Beschreibung der Leistung

Die Hypertherme IntraPEritoneale Chemotherapie (HIPEC) bezeichnet die
Perfusion der Bauchhohle mit erhitzten chemotherapeutischen Wirkstoffen
zur Behandlung der Gewebefliachen des Peritoneums. Andere, nicht mehr ge-
briauchliche, Bezeichnungen hierfiir sind intraperitoneale hypertherme Che-
motherapie IPHC), kontinuierliche hypertherme peritoneale Perfusionsche-
motherapie (CHPCC oder CHPP) und hypertherme intraoperative intraperi-
toneale Chemotherapie (HIIC). Zur Therapie einer sekundiren Peritoneal-
karzinose wird die HIPEC nur im Anschluss an eine aufwindige zytoreduk-
tive Operation (Peritonektomie in Kombination mit unterschiedlich ausge-
dehnten multiviszeralen Resektionen) mit dem Ziel einer Reduktion der pe-
ritonealen Tumoren auf minimale (kleiner als 2,5 mm) oder mikroskopische
Reste eingesetzt (Cytoreductive Surgery, CRS). Die Vollstindigkeit der Zy-
toreduktion wird dabei durch den Completeness of Cytoreduction (CCR) Score
dargestellt. CCR-0 bezeichnet die vollstindige Zytoreduktion, ohne makros-
kopische Tumorreste. Die Klassifizierung der unvollstindigen Zytoreduktion
erfolgt weiter nach dem maximalen Durchmesser der verbliebenen Tumor-
reste, es werden jedoch uneinheitliche Grenzwerte fiir die Zuordnung in die
einzelnen Klassen verwendet.

Nach ihrem Entwickler Paul Sugarbaker am Washington Cancer Center wur-
de die Kombination aus CRS und intraperitonealer Chemotherapie (IPEC)
urspriinglich als ,Sugarbaker-Methode“ bezeichnet. Die Modalititen HIPEC
und EPIC (Early Postoperative Intraperitoneal Chemotherapy) werden da-
bei unterschieden: letztere wird bei Korpertemperatur fiir 5-7 Tage nach der
Operation verabreicht und ist nicht Gegenstand dieses Reviews.
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1.21 Technischer Ablauf

Die intraperitoneale Chemoperfusion des Abdominalraumes wird nach dem
zytoreduktiven chirurgischen Eingriff durchgefiihrt: dies erfolgt mithilfe ei-
nes Medizinprodukts, das ein Pumpensystem, ein Warmetauscherteil sowie
ein entsprechendes Temperatur — und Druckmonitoring beinhaltet. Die Per-
fusion kann bei geschlossenem Abdomen oder offenem Abdomen durchge-
fihrt werden. Beim offenen Verfahren werden die Riander der Operations-
wunde mechanisch nach oben gezogen und befestigt (,,Coliseum technique®).
Die Offnung kann durch eine Art Handschuhbox abgedeckt werden. Beim
geschlossenen Verfahren wird nach der Platzierung von mehreren In- und
Outflowkathetern sowie entsprechender Temperaturmesssonden die Bauch-
wand wieder geschlossen. Zunichst wird die Abdominalhohle mit einer sa-
linen Losung (1,0-6,0 I/m2 KOF?2) gefiillt, diese anschlieBend zum Zirkulie-
ren gebracht und dabei erwdrmt. Nach Erreichen der gewiinschten hyper-
thermen Temperatur wird dem Perfusat das Zytostatikum zugesetzt und die
Perfusion 30 bis 90 Minuten aufrechterhalten. Vorteil des geschlossenen Ver-
fahrens ist die Vermeidung einer Exposition des Operationspersonals mit dem
Chemoperfusat, Nachteil ist eine unter Umstdnden suboptimale Verteilung
des Perfusats in der Bauchhohle [20].

Verwendete Protokolle unterscheiden sich hinsichtlich Substanzen, Dosis,
Perfusionszeit und -temperatur und Einbringungsmethode (siche Tabelle
1.2-1). Ein nationaler oder internationaler Standard existiert derzeit nicht.

Tabelle 1.2-1: Ubersicht der Variablen bei HIPEC Protokollen

Chemotherapeutikum | Dosierung
(Auswahl, auch in (mg/m2
Kombination) Kdrperoberflache) Perfusionsdauer | Technik Temperatur
Mitomycin C 10-350 30-120 Minuten | Abdomen 39-48°C
Oxaliplatin (abhdngig von geschlossen/offen

. . Substanz)
Cisplatin
Doxorubicin
Irinotecan
Melphalan
Paclitaxel
Docetaxel
Adriamycin
Carboplatin

2 Kérperoberfliche
10 LBI-HTA | 2014
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1.2.2

Der kombinierte Einsatz von Chirurgie und intraoperativer Chemotherapie
erfordert einen interdisziplinidren Ansatz. Die Arbeitsgruppe »Peritoneale
Neoplasmen® der Osterreichischen Gesellschaft fiir Chirurgische Onkologie
(ACO-ASSO) definiert folgende infrastrukturelle und personelle Vorausset-
zungen, die Zentren, die das kombinierte Verfahren einer CRS und HIPEC
anbieten, erfiillen sollten [21]:

1. Vorhandensein von mindestens 2 erfahrenen ViszeralchirurgInnen bzw.
nachweislich viszeralchirurgisch erfahrenen FachirztInnen fiir Allge-
meinchirurgie mit chirurgisch-onkologischem Schwerpunkt, eine/r davon
mit Erfahrung in der Durchfiihrung von CRS und HIPEC.

2. Vorhandensein von mindestens einer/m internistischen Onkologin/en
mit Erfahrung in der Behandlung von PatientInnen mit peritonealen
Neoplasmen.

3. Vorhandensein von mindestens einer/m Anésthesistin/en mit Erfahrung
im intra- und perioperativen Management von PatientInnen, welche einer
CRS und HIPEC unterzogen werden.

4. Vorhandensein eines regelmifig tagenden interdisziplindren
Tumorboards.

5. Vorhandensein einer intensivmedizinischen Abteilung.

6. Vorhandensein von Personal im Operationsbereich, welches im Umgang
mit intraoperativer Chemotherapie sowie deren moglichen Risiken fiir
PatientIn und Operationspersonal vertraut ist.

7. Vorhandensein eines CE-zertifizierten HIPEC Gerits.

8. Stindige Verfiigbarkeit (24 Stunden an 7 Tagen der Woche) einer/s
chirurgischen Onkologin/en bzw. Viszeralchirurgin/en.

9. Prinzipielle Verfiigbarkeit einer/s interventionellen Radiologin/en.

10. Vorhandensein einer Spezialambulanz/Sprechstunde fiir PatientInnen
mit peritonealen Neoplasmen.

1.3 Therapeutisches Ziel

Im Vergleich zur systemischen Verabreichung, sollen durch die intraperito-
neale Applikation deutlich hohere lokale Konzentrationen der zytostatischen
Substanz gewihrleistet werden, da die vorhandene Plasma-Peritoneum-Bar-
riere umgangen wird. Die erhohte intraperitoneale Temperatur soll weiter
ein deutlich tieferes Eindringen der zytostatischen Substanz in das Gewebe
ermoglichen [22]. Das damit erwiinschte therapeutische Ziel ist die Verldn-
gerung der Uberlebenszeit der PatientInnen bis hin zur Heilung bei gleich-
zeitiger Minimierung der toxischen Nebenwirkungen einer systemischen zy-
tostatischen Medikation.
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2 Methode

2.1 Fragestellung

Ist bei PatientInnen mit sekundirer Peritonealkarzinose die Zytoreduktive
Chirurgie in Kombination mit der hyperthermen intraperitonealen Chemo-
therapie im Vergleich zur Standardtherapie wirksamer und sicherer im Hin-
blick auf Gesamtiiberleben, Mortalitit und Morbiditit und Lebensqualitit?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-

PIKO-Frage

Einschlusskriterien

fasst. fiir Studien
Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien
Population Patients with secondary peritoneal carcinomatosis of colorectal, ovarian or gastric origin

hyperthermic chemotherapy (HIPEC/HIIC/IPCH/IPHC)

Intervention | Cytoreduction surgery (CRS) combined with intraoperative, intraperitoneal,

Control Systemic chemotherapy
CRS alone
CRS+EPIC3

Outcomes Efficacy: Survival

Safety: Perioperative Mortality and Morbidity, Quality of Life

Study design | Systematic reviews and meta-analyses, RCT

Language English, German or French

In dem vorliegenden Review wurden fiir die Evaluation der Wirksamkeit nur
Artikel eingeschlossen, die die sekundére Peritonealkarzinose infolge kolo-
rektaler Tumore, Magenkarzinome und Ovarialtumore behandelten. Artikel,
die Studien zur PK infolge verschiedener Typen von Primértumoren einschlos-
sen, wurden nur fiir die Evaluation der Sicherheit beriicksichtigt.

Nicht inkludiert wurden Studien zu primiren peritonealen Neoplasmen, Pseu-
domyxoma peritonei, sowie Studien zum Einsatz der HIPEC zur Priavention
peritonealer Dissemination (adjuvante prophylaktische Behandlung).

Zur Bewertung der methodischen Qualitat der systematischen Ubersichtsar-
beiten wurde die AMSTAR-Checkliste benutzt [23] (siche Anhang, Tabelle
A-2). Reviews, die nur eine Datenbank durchsuchten oder ohne Angaben zur
Literatursuche und -auswahl wurden aufgrund mangelnder Systematik aus-
geschlossen (siehe Anhang, Tabelle A-3).

3 Early postoperative intraperitoneal chemotherapy, s. 1.2.
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2.3 Literatursuche

2.3.1 Systematische Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde zwischen 21. und 24. Januar 2014 in
folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

% Medline via Ovid

# Embase

% The Cochrane Library

% CRD (DARE, NHS-EED, HTA)

o,

o,

Die Suche wurde auf systematische Reviews und Metaanalysen, sowie auf
englisch-, deutsch- und franzosischsprachige Literatur eingeschrinkt. Nach
Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 115 bibliographische Zitate vor.
Die genaue Suchstrategie befindet sich im Anhang.

Zusitzlich wurden die Referenzen der ausgewihlten Artikel per Hand nach
weiteren relevanten Artikeln durchsucht.

Die Suche wurde durch eine Handsuche nach randomisiert kontrollierten
Studien, die nach dem aktuellsten systematischen Review zu den jeweiligen
Indikationen veroffentlicht wurden, erginzt.

2.3.2 Suche nach Hintergrundliteratur

Am 15 Januar 2014 wurde nach evidenzbasierten Guidelines in folgenden
Webseiten gesucht:

% National Guideline Clearinghouse
# Trip-Database
o AWMF
% Embase
% UpToDate
# G-I-N (Guidelines International Network).
Guidelines wurden beriicksichtigt, wenn bei der Suche nach der Evidenz

systematische Methoden angewandt wurden und die Verbindung zwischen
Empfehlungen und zugrunde liegender Evidenz klar dargestellt wurde.

Zusitzlich wurden am 20.12.2013 folgende Studienregister nach klinischen
Studien durchsucht:

# ClinicalTrials.gov

# WHO International Clinical Trials Registry Platform

# EU Clinical Trials Register.
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2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 120 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Die

Literaturauswahl

Literatur wurde von zwei Personen (AGK, ANK) unabhingig voneinander
begutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Ein-
bindung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abbildung
2.4-1 dargestellt:

Abbildung 2.4-1:

LBI-HTA | 2014
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3 Ergebnisse

Die Datenextraktion wurde von einer Person (AGK) durchgefiihrt. Eine zwei-
te Person (ANK) iiberpriifte unabhingig die Vollstindigkeit und Korrektheit
der extrahierten Daten.

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden insgesamt 8 systematische Re-
views [15, 24-30], und drei Publikationen zu zwei randomisierten kontrol-
lierten Studien [31-33] identifiziert. Die in den Reviews jeweils eingeschlos-
senen Studien wurden tabellarisch dargestellt, um Duplikationen zu identi-
fizieren (siche Anhang, Tabelle A-1). Aufgrund der unterschiedlichen in den
Reviews verwendeten Systeme zur Klassifizierung der Evidenzlevel, wurden
die Evidenzlevel der Einzelstudien von den AutorInnen einheitlich nach fol-
gendem Schema zugeordnet: 1- RCT; 2- nicht randomisierte kontrollierte Stu-
dien; 3- unkontrollierte Beobachtungsstudien (siche Anhang, Tabelle A-1).

Die Studiencharakteristika der Reviews sind in der Tabelle 2.4-1 zusammen-
gefasst, die Datenextraktion der RCTs findet sich in Tabelle 2.4-2.

Folgende wichtige Endpunkte zur Wirksamkeit wurden aus den Studien
extrahiert:

% Gesamtiiberlebenszeit (Overall survival/time to death).

# 1-,3- und 5-Jahres-Uberlebensraten.

# Gesamtiiberlebenszeit und 1/3/5 Jahres-Uberlebensrate

in der CCR-0 Subgruppe?*

Zur Sicherheit wurden folgende wichtige Endpunkte extrahiert:

% Perioperative Mortalitat

% Schwere perioperative Morbiditit (Grad III/IV)

Toxizitat (hematologisch und renal)

Operationsbedingte Komplikationen
(Anastomoseninsuffizienz, Abszess, Darmleckage)

Reoperationsrate
<% Lebensqualitit
Folgende entscheidende Endpunkte zur Wirksamkeit wurden festgelegt:
% Gesamtiiberlebenszeit (Overall survival/time to death).
# 1-, und 5-Jahres-Uberlebensraten.
Zur Sicherheit wurden folgende entscheidende Endpunkte festgelegt:
% Perioperative Mortalitat
% Schwere perioperative Morbiditit (Grad III/IV)

< Lebensqualitit

4 Vollstindige Zytoreduktion, keine makroskopisch sichtbaren Tumorreste
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Ergebnisse

3.1 Wirksamkeit

3.1.1  PK kolorektalen Ursprungs

Zur PK kolorektalen Ursprungs lagen Daten aus einem RCT mit 105 Pati-
entInnen, sowie 3 systematischen Reviews [25, 29, 30] iiber eben diesen RCT,
drei nicht-randomisierte komparative Studien sowie 21 unkontrollierte Be-
obachtungsstudien vor.

Gesamtliberleben

Das mediane Gesamtiiberleben bei der Behandlung der PK kolorektalen Ur-
sprungs wurde in der Interventionsgruppe des RCTs (CRS+HIPEC+SC)
mit 22,2 Monaten erhoben, wihrend es in der Kontrollgruppe (palliative sys-
temische Chemotherapie) bei 12,6 Monaten lag [32, 33]. Der Unterschied
war statistisch signifikant (p=0,032). In drei nicht-randomisierten kompara-
tiven Studien (NRCS) konnte ebenfalls gegentiber der Kontrollgruppe (nur
palliative systemische Chemotherapie) statistisch signifikant erhohtes Ge-
samtiiberleben der mit CRS+HIPEC behandelten PatientInnen festgestellt
werden (Range 34,7-62,7 Monate vs. 9,0-23,9 Monate)[34-36]. Die Ergebnis-
se der unkontrollierten Studien lagen in der Bandbreite von 13-60 Monaten,
wobei nur zwei der insgesamt 21 in den Systematischen Reviews inkludierten
Studien ein Gesamtiiberleben von >40 Monaten berichten [34, 37]. Beide Stu-
dien stammen aus demselben Studienzentrum und schlossen nur PatientInnen
nach Zytoreduktion mit residualen Tumoren <2mm [37] bzw. <Imm [34],
und somit besserer Prognose ein.

1-;3- und 5-Jahres Uberlebensraten

Ein systematischer Review gab die 1-Jahres-Uberlebensrate in dem RCT mit
67 % in der Interventionsgruppe vs. 56 % in der Kontrollgruppe an. Unklar
ist wie die Autoren diese berechnet haben, da sie in der Originalpublikation
nicht angegeben wird. Zwei NRCS zeigten ebenfalls hohere Uberlebensraten
in den Interventionsgruppen: 92 % vs. 45 % nach einem Jahr und 30-51 % vs.
5-13 % nach 5 Jahren. Die Beobachtungsstudien zeigten 1-Jahres-Uberlebens-
raten zwischen 55-85 %, 3-Jahres-Uberlebensraten von 25-53 % und 5-Jahres-
Uberlebensraten von 11-48 %.

CCR-o Subgruppe

Um den Einfluf} der Vollstindigkeit der Zytoreduktion auf die Prognose der
PatientInnen zu untersuchen, fithrten viele Studien Subgruppenanalysen
durch. Aufgrund heterogener Klassifizierungssysteme zum Ausmaf der Zy-
toreduktion beschrianken wir uns hier darauf, die Ergebnisse zur Subgruppe
CCR-0 (vollstindige Zytoreduktion/keine makroskopischen Tumorreste) zu
berichten; Ein-und Ausschluss in diese Subgruppe bleibt jedoch uneinheit-
lich zwischen den Reviews.

Langzeitdaten des RCTs zeigten ein 5-Jahres-Uberleben von 43 % in dieser
Subgruppe [33] (Interventionsgruppe). 1-Jahres Uberlebensraten lagen in den
Beobachtungsstudien bei 77-94 %, 3-Jahres-Uberlebensraten bei 42-69 %; 5-
Jahres-Uberlebensraten bei 5-51 %. Die berichteten medianen Uberlebens-
zeiten lagen zwischen 20 und 63 Monaten.
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1 RCT/105 Patientinnen;
3SR

Gesamtiiberleben:

22,2 vs. 12,6 mo (1 RCT);
34,7-62,7 Vs. 9,0-23,9 Mo
(3 NRCS) - Kontrolle: SC

1J-UR:
67 % vs. 56 % (1 RCT);
92 % Vvs. 45 % (1 NRCS)

5J-UR:

30-51 % Vvs. 5-13 %
(2 NRCS)

medianes Uberleben
20-63 mo
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3 systematische Reviews

medianes
Gesamtiiberleben:
19-70 Mo

3J-UR: 20-63 %

5J-UR: 12-72 %

Gesamtiiberleben:
15-55 MO

1 RCT/68 Patientinnen;
1 systematischer Review

Gesamtiiberleben:
11 vs. 6,5 mo (1 RCT)

1J-UR:
41 % vs. 29 % (1 RCT)

3J-UR:
6 % vs. 0 % (1 RCT)
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3.1.2 PK des Ovarialkarzinoms

Zur PK ovarialen Ursprungs lagen Daten aus 3 systematischen Reviews [24,
26, 28] iiber insgesamt 26 unkontrollierte Beobachtungsstudien vor.

Gesamtiiberleben

Zum Gesamtiiberleben lagen Daten aus 3 systematischen Reviews [24, 26, 28]
vor: 18 der inkludierten Studien machten Angaben zum medianen Gesamt-
iiberleben mit grofer Schwankungsbreite und Ergebnissen zwischen 19 und
70 Monaten.

1-, 3- und 5-Jahres Uberlebensraten

Keiner der drei Reviews berichtete 1-Jahres-Uberlebensraten. 2 Reviews be-
richteten Ergebnisse zum 3-Jahresiiberleben [24, 26], aus insgesamt 6 Beo-
bachtungsstudien mit einem Range von 20-63 %.

Zur 5-Jahres-Uberlebensrate lagen Daten aus 3 systematischen Reviews vor
[24, 26, 28]. Basierend auf 9 Beobachtungsstudien lagen die Werte zwischen
12-72 %.

CCR-0 Subgruppe

Das Gesamtiiberleben in der Subgruppe CCR-0 mit vollstindiger makrosko-
pischer Zytoreduktion lag bei 15-55 Monaten (1 systematischer Review/6 Be-
obachtungsstudien) [28]. Ein weiterer systematischer Review untersuchte den
Zusammenhang zwischen CCR Score und Gesamtiiberleben [24] — 6 Studien
zeigten einen statistisch signifikanten Zusammenhang, zwei nicht.

3.1.3 PK des Magenkarzinoms

Zur CRS+HIPEC bei PK des Magenkarzinoms lagen Daten aus einem RCT
[31] mit 68 PatientInnen und einem systematischen Review [15] tiber insge-
samt 10 unkontrollierte Beobachtungsstudien vor.

Gesamtiiberleben

Der RCT berichtete ein medianes Gesamtiiberleben von 11 Monaten (95 %
CI 10,0-11,9) in der Interventionsgruppe vs. 6,5 Monaten (95 % CI 4,8-8,2)
in der Kontrollgruppe. Das Ergebnis war statistisch signifikant (p=0,046).

S Beobachtungsstudien lieferten Ergebnisse zum Gesamtiiberleben: diese lagen
in der Bandbreite von 6-9 Monaten.

1-, 3- und 5-Jahres Uberlebensraten

Im RCT lagen die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 41 % vs. 29 % in der Kontroll-
gruppe, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 6 % vs. 0 %.

Der systematische Review lieferte Daten aus 7 Beobachtungsstudien zur 1-
Jahres-Uberlebensrate: diese lag zwischen 22 % und 68 %. Zwei Beobachtungs-
studien berichteten 5-Jahres-Uberlebensraten von jeweils 13 %.
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CCR-o Subgruppe

Das Gesamtiiberleben in der Subgruppe CCR-0/1 mit CCS (Completeness
of cytoreduction Score) 0 oder 1 lag bei einer Bandbreite von 10-43 Monaten
(4 Beobachtungsstudien).

3.2 Sicherheit

Daten zur Sicherheit der Intervention wurden aus jeweils drei systematischen
Reviews zur PK des Kolorektalen Karzinoms und des Ovarialkarzinoms, ei-
nem systematischen Review zur PK des Magenkarzinoms, den beiden RCTs
sowie einem systematischen Review zur PK unterschiedlichen Ursprungs ex-
trahiert und analysiert.

Perioperative Mortalitat

Wenn ein Zeitrahmen angegeben wurde, wurde tiblicherweise die Mortalitét
innerhalb von 30 Tagen nach der Intervention untersucht.

Der RCT von Verwaal et al. berichtet eine Mortalitétsrate von 8 % [32] in der
Interventionsgruppe.

Der Range der Mortalitdtsraten liegt iiber alle Studien und Interventionen
hinweg bei 0 bis 17 %, wobei nur in zwei Beobachtungsstudien Mortalitéts-
raten von iber 12 % berichtet wurden. Zwei Studien lieferten Angaben iiber
die Todesursachen: anastomotisches Leck und Lungenembolie waren am hiu-
figsten, gefolgt von Sepsis bzw. septischem Schock, Nierenversagen, Multi-
organversagen, Ileus und anderen Ursachen (keine vollstindige Dokumen-
tation).

Schwere perioperative Morbiditat

Der RCT von Yang et al. [31] berichtet eine Rate von Serious Adverse Events
(SAE) in der Interventionsgruppe von 14 % (n=5/35) vs. 12 % (4/34) in der
Kontrollgruppe.

Der RCT von Verwaal et al. [32] berichtet Morbidititsraten von jeweils 0-15 %
iber die untersuchten SAEs (Grad III und IV) im interventionellen Arm,
liefert jedoch keine Angaben zu SAEs im Kontrollarm.

Die Ubersichtsarbeiten geben die Bandbreite der schwerwiegenden Morbidi-
tiatsraten mit 0 % bis 52 % an.

Komplikationen entstehen dabei einerseits durch die weitreichende zytore-
duktive Chirurgie: dazu gehoren Anastomoseninsuffizienz (0-9 %), Darmle-
ckage (0-10 %), Abszesse (0-37 %), Blutungen und Wundheilungsstérungen.
Weiters kommt es hidufig zu toxischen Komplikationen durch die lokale Che-
motherapie: Nephrotoxizitit wird mit 0-7 % angegeben, Himotoxizitit mit
0-28 %.

LBI-HTA | 2014

Gesamtiiberleben
10-43mMo

8 systematische
Reviews,
2 RCTs

Range 0-17 %

haufigste
Todesursachen:
anastomotisches Leck,
Lungenembolie, Sepsis,
Organversagen, lleus,
u.a.

SAE 14 % vs. 12 %
(1 RCT)

Range 0-52 %
chirurgische

Komplikationen und
toxische Komplikationen
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Abfallen der QOL
nach Intervention;

Rickkehr zur Baseline
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nach 3-6 mo

Lebensqualitat

Lebensqualitidt wurden in nur einem systematischen Reviews behandelt, in
Referenz zu zwei Beobachtungsstudien desselben Studienzentrums [38, 39].
PatientInnen zeigen ein Abfallen der QOL nach der Intervention, das nach 3
bis 6 Monaten wieder zur Baseline oder dartiber ansteigt. Der Anteil der Pa-
tientInnen mit Depression sinkt nach einem Jahr signifikant, aber bleibt
hoch. Nach drei Monaten wurde eine Verringerung des Anteils der PatientIn-
nen mit starken Schmerzen beobachtet, sowie ein Riickkehr der physischen
Funktionsfihigkeit.
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4 Qualitat der Evidenz

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen (AGK, ANK), unabhingig voneinander. Differenzen wurden
durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person
(CW) gelost.

Die Beurteilung der Qualitiat der Evidenz erfolgte nach dem GRADE (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Schema
[40] fiir jeden Endpunkt und jede Studie durch zwei WissenschafterInnen,
unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens
oder die Einbindung einer dritten Person geldst.

Eine genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der Qualitit
der Evidenz verwendet wurden, ist im Internen Manual des LBI-HTA [41]
zu finden, bzw. den Empfehlungen der GRADE Working Group [40] zu ent-
nehmen.

GRADE benutzt folgende Kategorien, um die Stiarke der Evidenz zu beurteilen:

% hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben werden

& mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschitzung des Effektes haben

% niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben

% sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist
im Evidenzprofil in Tabelle 3.2-1 dargestellt.
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unabhé&ngige
Beurteilung durch
zwei Wissenschaftler
(AGK, ANK)

Beurteilung der Qualitdt
der Evidenz nach
GRADE
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5 Diskussion

Zur Behandlung der sekundiren Peritonealkarzinose mittels CRS und HI-
PEC sind bislang zwei publizierte RCTs identifiziert worden. Dariiber hinaus
liegt eine Reihe systematischer Reviews zu einer Vielzahl, mehrheitlich klei-
ner Beobachtungsstudien vor.

5.1 PK kolorektalen Ursprungs

Bei PK infolge eines kolorektalen Karzinoms wurde eine signifikante Ver-
lingerung der Lebenszeit nach CRS+HIPEC in einem RCT berichtet. Die
Studie weist jedoch mehrere Limitationen auf: neben einer kleinen Teilneh-
merzahl wurde insbesondere kritisiert, dass eine veraltete Therapie (Syste-
mische Chemotherapie mit 5-Fluorouracil) als Komparator verwendet wurde
und die Uberlebensrate im Kontrollarm daher unterschitzt wurde [29, 30].
Entgegen der urspriinglich definierten Einschlusskriterien wurden auch Pa-
tientInnen randomisiert, die zuvor bereits eine systemische Chemotherapie
erhalten hatten. Im Gegensatz zu anderen wesentlichen PatientInnenmerk-
malen wurde dieser Faktor bei der Stratifizierung der Testgruppen jedoch
nicht beriicksichtigt. Zudem zeigte die Verteilung der PatientInnenmerkmale
»Performance Status“ und Tumordifferenzierungsgrad Unterschiede zuguns-
ten der Interventionsgruppe, die statistisch zwar nicht signifikant und daher
unter Umstinden zufillig entstanden sind. Ein Einfluss dieser Parameter auf
die beobachteten Unterschiede in den Gruppen kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt. Eine Verblin-
dung ist beim Vergleich zwischen Systemischer Chemotherapie und chirurgi-
schem Eingriff nicht moglich, ein Bias ldsst sich jedoch nur hinsichtlich der
Endpunkte Uberleben bzw. Mortalitidt mit groBer Sicherheit ausschlieBen.

Die systematischen Reviews stiitzen die Vermutung einer Lebenszeitverlin-
gerung nach Behandlung mit CRS und HIPEC. Ein wesentlicher limitieren-
der Faktor ist die Heterogenitit der inkludierten Studien in Bezug auf die
verwendeten Behandlungsprotokolle und baseline Charakteristika der inklu-
dierten PatientInnen, die sehr wahrscheinlich zu einer grofen Bandbreite
der berichteten Ergebnisse beigetragen haben. Eine Korrelation der Behand-
lungsprotokolle und der Ergebnisse abzuleiten war, in diesem Review, nicht
moglich. Die Kompilierbarkeit sowie die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
osterreichische Zentren sind dadurch eingeschriankt.

Die Vollstindigkeit der Zytoreduktion wurde in allen Reviews als wesent-
lichster prognostischer Faktor fiir einen positiven Effekt der CRS+HIPEC
angesehen. Biologisch wird das mit der niedrigen Eindringtiefe des Perfusats
begriindet. Friihe Studien, die besonders dramatische Effekte mit medianem
Uberleben von >60 Monaten berichteten, schlossen nur PatientInnen ein,
deren CRS vollstindig oder nahezu vollstindig war (Tumorreste <2mm). Ent-
sprechende Subgruppenanalysen bestitigten durchgehend, dass hohere Uber-
lebensraten in PatientInnen mit vollstindiger Zytoreduktion erreicht werden
konnen. Dies war jedoch auch in den Vergleichsgruppen ohne HIPEC der
Fall. Um einen tatsdchlichen zusétzlichen Nutzen der HIPEC nach vollstian-
diger Zytoreduktion zu belegen, sind randomisiert kontrollierte Studien mit
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2 registrierte RCTs:
NCTo01815359,
NCT00769405

4 RCTs mit CRS
alleine als Komparator
registriert:

NCTo00426257
NCT01628380
NCT01091636
EUCTR2011-001715-31-ES

1 RCT mit CRS
alleine als Komparator

wesentliche
Limitationen:

kleine Studiengréfie,
keine Angaben zu
begleitender/
vorangegangener
Chemotherapie,
unverblindete Studie

2 registrierte RCTs:
NCT01882933
EUCTR2006-006088-
22-DE
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Zytoreduktion ohne HIPEC als Komparator notig: zwei entsprechende RCTs
sind zurzeit registriert (NCT01815359/ICARuS und NCT00769405,/Prodige
7/ACCORD 15, sieche Tabelle 5.4-1), eine mit erwartetem Abschlussdatum
Juli 2014.

5.2 PK des Ovarialkarzinoms

Zur Behandlung der Peritonealkarzinose des Ovarialkarzinoms liegen nur
Daten aus Beobachtungsstudien vor, zusammengefasst in drei systematischen
Reviews. Auch hier schrankt eine hohe Variabilitiat der verwendeten Behand-
lungsprotokolle eine klare Synthese und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf osterreichische Zentren ein. Ein direkter Vergleich mit einer Standard-
behandlung ist nicht vorhanden, bzw. wurde in den Reviews nicht berich-
tet (wie im Fall von [42]). 4 RCTs zur Untersuchung der CRS+HIPEC im
Vergleich zur alleinigen chirurgischen Behandlung sind derzeit registriert
(NCTO00426257/OVHIPEC; NCT01091636; NCT01628380/CHORINE; EU-
CTR2011-001715-31-ES/CarcinoHIPEC, siehe auch Tabelle 5.4-1), drei da-
von mit einem berichteten/geplanten Studienende in 2013 oder 2014.

5.3 PK des Magenkarzinoms

Zur Behandlung der PK des Magenkarzinoms liegt ein RCT vor: verglichen
wurde mit CRS alleine als Komparator. Dies erlaubt eine direkte Abschit-
zung des zusitzlichen Nutzens der HIPEC bei zytoreduktiver Chirurgie: die
Ergebnisse der Studie zeigen eine Verlingerung des krankheitsspezifischen
Uberlebens bei vergleichbarer Morbiditat. Wesentliche Limitation dieser Stu-
die sind neben der kleinen Studiengrofie, Unterschiede zwischen den Studien-
gruppen hinsichtlich des Tumordifferenzierungsstatus’, die nicht statistisch
signifikant sind und daher zufillig entstanden sein konnen, sowie fehlende
Angaben zu begleitender/vorangegangener Chemotherapie bei den Studien-
teilnehmerInnen, obwohl die Kovariatenanalyse diesem Faktor einen wesent-
lichen Einfluss zuordnet. Eine Verzerrung der Ergebnisse durch Selektions-
bias kann daher nicht ausgeschlossen werden.

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt, obwohl eine Verblindung der
PatientInnen und der Auswerter beim Vergleich mit alleiniger zytoredukti-
ver Chirurgie moglich ist. Ein Bias ldsst sich nur hinsichtlich der Endpunk-
te Uberleben bzw. Mortalitit mit groBer Sicherheit ausschliefen.

Zwei RCTs zur Untersuchung der CRS+HIPEC im Vergleich zur alleinigen
chirurgischen Behandlung sind derzeit registriert (NCT01882933/GASTRI-
CHIP und EUCTR2006-006088-22-DE/Gastripec I, siche auch Tabelle 5.4-1),
eine mit erwartetem Studienende Februar 2014.
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5.4 Sicherheit

Die Behandlung mit CRS+HIPEC geht unabhingig vom Ursprung der Pe-
ritonealkarzinose mit einer hohen perioperativen Mortalitdt und Morbiditit
einher. In einzelnen Studien wurden Mortalitdtsraten von bis zu 17 % be-
richtet, sowie schwere Morbiditidtsraten von bis zu 52 %.

Nur ein RCT zeigt einen direkten Vergleich der CRS+HIPEC mit CRS allei-
ne, macht jedoch keine Angaben zur Mortalitdt. Wesentlich sind operations-
bedingte Komplikationen — in dem RCT mussten alle PatientInnen Blut-,
Plasma- und Cryoprézipitationstransfusionen, sowie hohe Dosen an Antibio-
tika erhalten und befanden sich zumindest fiir 24 h auf der Intensivstation
nach dem Eingriff. Hinsichtlich der schwerwiegenden Nebenwirkungen erga-
ben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studien-
gruppen. Der RCT wurde unverblindet durchgefiihrt, obwohl eine Verblin-
dung beim Vergleich mit CRS alleine moglich ist. Ein Einfluss auf die End-
punkte zur Sicherheit kann daher nicht ausgeschlossen werden.

Mehrere ReviewautorInnen erwihnen eine potentielle Lernkurve der betei-
ligten Zentren/Chirurglnnen, die wesentlich fiir eine Minimierung von Mor-
talitit und Morbiditit wire. Die Leitlinien der Osterreichische Gesellschaft
fiir chirurgische Onkologie (ACO-ASSO), Arbeitsgruppe ,Peritoneale Neo-
plasmen® [21] verlangen als nachzuweisende Qualititskriterien fiir die mul-
timodale Therapie folgende Ergebnisse: postoperative Mortalitdt < 5 %, Re-
operationsrate <15 %, Komplikationsrate Grad 3 — 5 nach ACCORDION
kleiner als 25 %.

Zudem empfiehlt ACO-ASSO alle PatientInnen, die einer HIPEC unterzogen
werden, in einem Register zu erfassen und die HIPEC mit standardisierten
Therapieprotokollen durchzufiihren.

Die Daten der Ubersichtsarbeiten zeigen, dass die Erfiillung dieser Kriterien
in einigen Zentren erreicht wird, es liegen uns jedoch keine Daten aus Oster-
reich dazu vor.
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6 Empfehlung

6.1 PK kolorektalen Ursprungs

Tabelle 6.1-1: Empfehlung auf Basis der Evidenzlage:
CRS+HIPEC bei PK kolorektalen Ursprungs

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

. Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derze/t nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass die untersuchte Intervention
Zytoreduktive Chirurgie und Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie
bei Peritonealkarzinose bei kolorektalen Tumoren unter bestimmten Bedin-
gungen wirksamer aber weniger sicher ist als die Vergleichsintervention Sys-
temische Chemotherapie, bzw. gleich sicher wie die Vergleichsintervention
CRS alleine. Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschitzung des Effekts haben.

Eine neuerliche Evaluierung im Jahr 2016 wird empfohlen.

6.2 PK des Ovarialkarzinoms

Tabelle 6.2-1: Empfehlung auf Basis der Evidenslage:
CRS+HIPEC bei PK des Ovarialkarzinoms

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

. Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derze/t nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um zu belegen, dass die unter-
suchte Intervention Zytoreduktive Chirurgie und Hypertherme intraperito-
neale Chemotherapie bei Peritonealkarzinose bei Ovarialtumoren wirksamer
und sicherer ist als die Vergleichsintervention CRS alleine. Neue Studien
werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss auf die Einschédtzung des
Effekts haben.

Eine neuerliche Evaluierung im Jahr 2016 wird empfohlen.
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Empfehlung:

derzeit keine Aufnahme,
laufende Studien
abwarten,
Neu-Evaluierung 2016

Empfehlung:

derzeit keine Aufnahme,
laufende Studien
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Neu-Evaluierung 2016
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Empfehlung:

derzeit keine Aufnahme,
laufende Studien
abwarten,
Neu-Evaluierung 2016
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6.3 PK des Magenkarzinoms

Tabelle 6.3-1: Empfehlung auf Basis der Evidenzlage:
CRS+HIPEC bei PK des Magenkarzinoms

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass die untersuchte Intervention
Zytoreduktive Chirurgie und Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie
bei Peritonealkarzinose bei Magenkarzinom unter bestimmten Bedingungen
wirksamer und gleich sicher ist wie die Vergleichsintervention CRS alleine.
Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss auf die Ein-
schitzung des Effekts haben.

Eine neuerliche Evaluierung im Jahr 2016 wird empfohlen.
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Anhang

Suchstrategien

Cochrane
22/01/2014
#1 Peritoneal carcinomatos* (Word variations have been searched)
#2 Peritoneal carcinos* (Word variations have been searched)
#3 PC (Word variations have been searched)
#4 peritoneal metasta* (Word variations have been searched)
#5 | MeSH descriptor: [Peritoneal Neoplasms] explode all trees
#6 | MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees
#7 colorectal near (cancer* or tumo*r* or carcinoma®)
#8 | MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees
#9 ovar* near (cancer® or tumo*r* or carcinoma®)
#10 | MeSH descriptor: [Stomach Neoplasms] explode all trees
#11 gastric near (cancer® or tumo*r* or carcinoma®)
#12 | #10r #2 OF #3 OF #4 OF #5 Or #& OF #7 Or #8 Or #9 Or #10 Or #11
#13 hypertherm* near chemotherap* (Word variations have been searched)
#14 | MeSH descriptor: [Hyperthermia, Induced] explode all trees
#15 HIPEC (Word variations have been searched)
#16 HIIC (Word variations have been searched)
#17 IPCH (Word variations have been searched)
#18 IPHC (Word variations have been searched)
#19 #13 Or #14 Or #15 Or #16 Or #17 Or #18
#20 #12 and #19 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments
40 Hits
CRD
22/01/2014
1 (Peritoneal carcinomatos™)
2 (Peritoneal carcinos®)
3| (PO
4 (peritoneal metasta*)
5 MeSH DESCRIPTOR Peritoneal Neoplasms EXPLODE ALL TREES
6 MeSH DESCRIPTOR Colorectal Neoplasms EXPLODE ALL TREES
7 (colorectal NEAR (cancer* OR tumo*r® OR carcinoma®))
8 MeSH DESCRIPTOR Ovarian Neoplasms EXPLODE ALL TREES
9 (ovar® NEAR (cancer* OR tumo*r* OR carcinoma®))
10 MeSH DESCRIPTOR Stomach Neoplasms EXPLODE ALL TREES
1 (gastric NEAR (cancer® OR tumo*r* OR carcinoma*))
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12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

13 (hypertherm* NEAR chemotherap®)

14 MeSH DESCRIPTOR Hyperthermia, Induced EXPLODE ALL TREES

15 (HIPEQO)
16 (HIO
17 (IPCH)
18 (IPHO
19 #13 OR #14 OR #15 OR #18
20 #12 AND #19
21 “IN DARE, HTA
22 #20 AND #21
31 Hits
Embase
24/01/2014

‘peritoneal carcinomatosis’ OR ‘peritoneal carcinomatoses’ OR ‘peritoneal carcinosis’ OR ‘peritoneal
carcinoses’ OR pc OR ‘peritoneum metastasis’/exp OR ‘peritoneum tumor’/exp OR ‘peritoneal
metastases’ OR ‘peritoneal metastasis’ OR ‘colorectal tumor’/exp OR colorectal NEAR/2 (cancer® OR
tumour® OR carcinoma* OR neoplasm™) OR ‘ovary tumor’/exp OR ovar® NEAR/2 (cancer® OR tumor*
OR tumour* OR carcinoma* OR neoplasm*) OR ‘stomach cancer’/exp OR gastric NEAR/2 (cancer* OR
tumor® OR tumour* OR carcinoma® OR neoplasm*) AND (hypertherm* NEAR/2 chemotherap® OR
*hyperthermic therapy’/exp OR hipec OR hiic OR ipch OR iphc) AND ('meta analysis’/de OR ‘systematic
review’/de) OR (‘peritoneal carcinomatosis’ OR ‘peritoneal carcinomatoses’ OR ‘peritoneal carcinosis’
OR ‘peritoneal carcinoses’ OR pc OR ‘peritoneum metastasis’/exp OR ‘peritoneum tumor’/exp OR
‘peritoneal metastases’ OR ‘peritoneal metastasis’ OR ‘colorectal tumor’/exp OR colorectal NEAR/2
(cancer* OR tumour* OR carcinoma* OR neoplasm™) OR ‘ovary tumor’/exp OR ovar* NEAR/2 (cancer”
OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR neoplasm*) OR ‘stomach cancer’/exp OR gastric NEAR/2
(cancer® OR tumor* OR tumour® OR carcinoma* OR neoplasm*) AND (hypertherm* NEAR/2
chemotherap* OR ‘*hyperthermic therapy’/exp OR hipec OR hiic OR ipch OR iphc) AND ([cochrane
review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim))

39 Hits

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 2 2014 >, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other
Non-Indexed Citations <January 20, 2014.>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <January 20, 2014 >,
Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 t0 1965>

21/01/2014

1 Peritoneal carcinomatos*.mp. (1958)

2 Peritoneal carcinos*.mp. (253)

3 PC.mp. (43546)

4 peritoneal metasta*.mp. (1560)

5 exp Peritoneal Neoplasms/(11542)

6 exp Colorectal Neoplasms/(142793)

7 (colorectal adj3 (cancer® or tumo?r* or carcinoma*)).mp. (68519)
8 exp Ovarian Neoplasms/(61872)

9 (ovar* adj3 (cancer* or tumo?r* or carcinoma®)).mp. (56628)
10 exp Stomach Neoplasms/(72070)
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1 (gastric adj3 (cancer® or tumo?r* or carcinoma*)).mp. (48173)

12 10r20r3or4orsoréorzor8orgor1o or1 (356730)

13 (hypertherm* adj3 chemotherap*).mp. (1394)

14 exp Hyperthermia, Induced/(22906)

15 HIPEC.mp. (552)

16 HIIC.mp. (30)

17 IPCH.mp. (45)

18 IPHC.mp. (58)

19 13 Or 14 Or 15 or 16 or 17 or 18 (23459)

20 12 and 19 (1907)

21 limit 20 to (meta analysis or systematic reviews) (45)

22 ((systematic adj3 literature) or systematic review* or meta-analy* or metaanaly* or ,research
synthesis® or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract™)).ti,ab. or (cinahl or
(cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not ,psycinfo database™) or
pubmed or scopus or ,sociological abstracts" or ,web of science™).ab. or ,cochrane database of
systematic reviews".jn. or ((review adjs (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-
analysis as topic/or Meta-Analysis.pt. (177327)

23 20 and 22 (48)

24 21 0r 23 (67)

67 Hits
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