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Zusammenfassung

Hintergrund und Forschungsfrage: Im Jahr 2014 wurde vom Ludwig Boltz-
mann Institut fiir Health Technology Assessment ein Decision Support Doku-
ment zur Intervention ,zytoreduktive Chirurgie und hypertherme intraperi-
toneale Chemotherapie (CRS+HIPEC)“ bei sekundéarer Peritonealkarzinose
des Darm-, Magen- und Eierstockkrebs durchgefiihrt. Zum damaligen Zeit-
punkt wurde die Aufnahme dieser Intervention in den Leistungskatalog nicht
empfohlen. Seit Durchfiihrung dieser Evidenz-Analyse wurden einige rando-
misierte-kontrollierte, Phase 3 Studien zu diesem Thema veroéffentlicht. Aus
diesem Grund ist eine erneute Analyse der Wirksamkeit und Sicherheit des
CRS+HIPEC Verfahrens bei Peritonealkarzinose der drei oben genannten Pri-
markarzinosen sinnvoll.

Methode: Im Februar 2022 wurde eine systematische Update-Literatur-
recherche zu dieser Forschungsfrage durchgefiihrt. Die Literaturauswabhl, die
Datenextraktion, das Risk of Bias Assessment sowie die Beurteilung der
Qualitdt der Evidenz mittels GRADE-Methode wurde in Einzelleistung er-
bracht.

Ergebnisse: Fiir die Indikation Darmkrebs wurde eine neue klinische Studie
identifiziert. Diese zeigt eine geringfiigig langere, statistisch jedoch nicht sig-
nifikante Gesamt- und krankheitsfreie Uberlebenszeit in der Interventions-
gruppe. Fiir die Indikation Magenkarzinom konnte ebenfalls eine neue Studie
inkludiert werden. Diese umfasste allerdings nur 17 Studienteilnehmer*in-
nen, wodurch keine statistischen Analysen moglich waren. Zur Indikation Ei-
erstockkrebs lagen vier neue Studien vor. Diese wiesen dhnliche Einschluss-
kriterien und Therapieschemen auf. Zwar zeigt ein Teil der Studien einen Vor-
teil im Gesamt- und krankheitsfreien Uberleben, dieser wird in den anderen
aber nicht bestétigt. Das Vertrauen in die gemessenen Effekte ist bei allen In-
dikationen entweder durch eine geringe Teilnhemer*innenzahl und/oder
verschiedene Verzerrungspotenziale (z.B. Nicht-Verblindung des Outcome-
Assessors, veraltete Vergleichsintervention) gering bis sehr gering. Hinsicht-
lich Sicherheit bot die Intervention in Bezug auf postoperative Sterblichkeit in
den Studien in der Tendenz weniger Sicherheit als die Standardtherapie. Bei
der perioperativen Morbiditét ist aufgrund der Inkonsistenz der Ergebnisse
unklar, welches Verfahren weniger Komplikationen bringt.

Diskussion und Empfehlung: Die Evidenz fiir alle drei Indikationen konnte um
insgesamt sechs randomisiert kontrollierte Studien - davon erstmalig vier
zum Eierstockkrebs - erweitert werden. Das Vertrauen in die berichteten Ef-
fekte ist fiir alle Parameter deutlich eingeschrankt. Limitierend ist, dass fiir
die Analyse kein 4-Augenprinzip zur Anwendung kam, da es sich um eine Mas-
ter-Arbeit handelt, die in nur von einer Person durchzufiihren ist. Insgesamt
wird auf Basis der derzeitigen Studienlage eine Aufnahme der Intervention in
den Leistungskatalog weiterhin bei keiner Indikation empfohlen. Es laufen
nach wie vor weitere klinische Studien, die zukiinftig zu einer anderen
Schlussfolgerung fithren kénnen.
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Summary

Background and research question: In 2014, the Ludwig Boltzmann Institute
for Health Technology Assessment carried out an evidence analysis for the
decision support document on the intervention "cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (CRS+HIPEC)" in secondary
peritoneal carcinosis of colorectal, gastric, and ovarian cancer. At this time,
the inclusion of the intervention in the service catalog was not recommended.
Since this evidence analysis, several randomized, controlled, phase 3 studies
on this topic have been published. For this reason, a re-analysis of the efficacy
and safety of the CRS+HIPEC procedure in secondary, peritoneal carcinosis is
warranted.

Method: In February 2022, a systematic, update literature search on this re-
search question was carried out. The selection of literature, the data extrac-
tion, the risk of bias assessment as well as the quality assessment (GRADE)
was carried out individually.

Results: A new clinical study was identified for the indication of colorectal can-
cer. This study shows a slightly longer, but statistically non-significant overall
and disease-free survival time in the intervention group. A new study was also
included for the indication gastric carcinoma. However, this only included 17
study participants, which meant that no statistical analyses were possible.
Four new studies were available for the indication ovarian cancer. These had
similar inclusion criteria and treatment regimens. Although some of the stud-
ies showed an advantage in overall and disease-free survival, this was not con-
firmed in the others. The confidence in the measured effects is low to very low
for all indications, either due to a low number of participants and/or various
potential biases (e.g. non-blinding of the outcome assessor, obsolete compar-
ative intervention). In terms of safety, the intervention tended to be less safe
than standard therapy in terms of postoperative mortality in the trials. With
regard to perioperative morbidity, it is unclear which procedure brings fewer
complications due to the inconsistency of the results.

Discussion and recommendation: The evidence for all three indications could
be expanded by a total of six randomised controlled trials - four of them for
the first time on ovarian cancer. The confidence in the reported effects is
clearly limited for all parameters. A limitation of this report is that no four-eye
principle was used for the analysis, as this is a Master's thesis that has to be
carried out individually. Overall, on the basis of the current study situation, an
inclusion of the intervention in the service catalogue is still not recommended
for any of the indications analysed. Further clinical studies are still underway,
which may lead to a different conclusion in the future.
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1 Einleitung

Die Evaluierung medizinischer Einzelleistungen (MEL) wird durch das Aus-
trian Institut for Health Technology Assessment (AIHTA) durchgefiihrt. Dabei
werden die Effektivitit und die Sicherheit dieser MEL beurteilt und eine Emp-
fehlung abgegeben, ob sich die untersuchte MEL zur Aufnahme in den Leis-
tungskatalog eignet.

Jahrlich werden Vorschlége fiir Interventionen beim Bundesministerium fiir
Gesundheit eingereicht. Nach Sichtung der vorgeschlagenen Leistungen er-
folgt die Entscheidung, fiir welche ein Health Technology Assessment (HTA)
durchgefiihrt werden soll. Fiir diese ausgewahlten Interventionen werden
Evidenzanalysen erstellt und daraus die Empfehlung beziiglich Aufnahme in
den Leistungskatalog abgeleitet. Die endgiiltige Entscheidung, ob eine MEL in
den Leistungskatalog aufgenommen wird, erfolgt im Anschluss durch die Bun-
desgesundheitskommission [1]. Zu diesen MELs z&hlt auch die zytoreduktive
Chirurgie und hypertherme intraperitoneale Chemotherapie, welche im Jahr
2014 erstmals bewertet wurde. Zu diesem Zeitpunkt wurde eine Aufnahme in
den Leistungskatalog nicht empfohlen. Das dazu erstellte ,Decision Support
Document ,Zytoreduktive Chirurgie und hypertherme intraperitoneale Che-
motherapie bei Peritonealkarzinose“ soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit
aktualisiert werden.

1.1 Hintergrund

Nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind Krebserkrankungen mit 22,9% die
zweithaufigste Todesursache in Osterreich. Fiir das Jahr 2020 ergeben sich
daraus 20.969 durch Krebs verursachte Sterbefille [2]. Der Anteil 6sterreichi-
scher Gesundheitsausgaben, der auf Krebserkrankungen entfillt, liegt seit den
letzten Jahren konstant mit 6% iiber dem europaischem Durchschnitt [3].

Peritonealkarzinose beschreibt das Vorhandensein von Metastasen in der Pe-
ritonealhohle, der Primartumor liegt dabei meist im Gastrointestinaltrakt.
Ovarial-, Kolorektal- und Magenkarzinome verursachen im fortgeschrittenen
Stadium am haufigsten peritoneale Metastasen. Mit 46% ist das Ovarialkarzi-
nom der haufigste Verursacher, was hauptsachlich an der Lage der Ovarien in
der Bauchhohle mit direktem Kontakt zum Peritoneum liegt. Magenkarzi-
nome werden oft erst im fortgeschrittenen Stadium entdeckt, 14% der Be-
troffenen haben zu diesem Zeitpunkt bereits peritoneale Metastasen. Die Pe-
ritonealkarzinose als Primartumor ist mit 3% &duf3erst selten [4, 5] und wird
im Rahmen dieser Arbeit nicht behandelt. Im Frithstadium wird selten von
Symptomen berichtet. Mit Fortschreiten der Erkrankung kann es zu Ubelkeit,
Schmerzen und Gewichtsverlust kommen. Die Peritonealkarzinose wird
meist erst entdeckt, wenn sich bereits Ascites oder eine intestinale Obstruk-
tion gebildet hat. Zu diesem Zeitpunkt ist die Tumorlast bereits hoch und die
Behandlung schwierig [6].

Vor der zytoreduktiven Chirurgie und intraperitonealen Chemotherapie deu-
tete das Vorhandensein einer Peritonealkarzinose auf die Unheilbarkeit der
Erkrankung hin, bei der kurative Mafdnahmen keine Option mehr darstellten.
Die durchschnittliche Uberlebensdauer ab Diagnose betrug sechs Monate [5].
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Neue innovative OP-Verfahren sorgen fiir eine Verdnderung des Behand-
lungsmanagements. Diese sollen die insgesamte und die krankheitsfreie
Uberlebensrate erhdhen [4].

1.1.1 Kolorektalkarzinom

Unter Kolonkarzinom werden bosartige Neubildungen des Dickdarms ver-
standen. In der Statistik werden diese mit dem Rektumkarzinom zusammen-
gefasst und stellen die dritthaufigste Krebserkrankung dar. Pro Jahr erkran-
ken etwa 4.500 Menschen in Osterreich an Darmkrebs, das sind etwa 10% der
Krebsneuerkrankungen. Manner sind davon haufiger betroffen als Frauen. Im
Jahr 2019 lebten 24.135 Manner und 20.386 Frauen mit der Diagnose Darm-
krebs in Osterreich. Fiir beide Geschlechter sinkt die Inzidenz und die Sterbe-
rate seit den letzten zehn Jahren deutlich [2].

Bei etwa 60% der Betroffenen konnte die Diagnose Darmkrebs erst gestellt
werden, nachdem bereits Organgrenzen durchbrochen waren. 43,7% befan-
den sich im regionalisierten, 16,2% im disseminierten Tumorstadium [2].
Circa 40% aller Kolonkarzinom-Patient*innen entwickeln peritoneale Meta-
stasen [7].

1.1.2  Magenkarzinom

Etwa 3% der Krebsneuerkrankungen sind auf bosartige Neubildungen im Ma-
gen zuriickzufiihren. Diese verursachten im Jahr 2019 1.246 Krankheitsfélle.
Auch fiir Magenkrebs ist die Inzidenzrate und die Mortalitdtsrate im letzten
Jahrzehnt riicklaufig. Im Jahr 2019 lebten 4.070 Manner und 3.212 Frauen mit
diagnostiziertem Magenkarzinom. Etwa die Halfte der Erkrankungsfille
wurde erst nach Durchbrechen der Organgrenze festgestellt. Besonders auf-
fallend ist der hohe Anteil an Fallen, welche bei Diagnose bereits Metastasen
gebildet hatten [2]. Bei etwa 80% der Patient*innen, die infolge eines gastro-
intestinalen Karzinoms starben, konnten peritoneale Metastasen nachgewie-
sen werden [8].

1.1.3  Ovarialkarzinom

Bosartige Neubildungen der Eierstocke machen etwa 3,4% der Krebserkran-
kungen bei Frauen aus. Im Jahr 2019 erkrankten 661 Frauen an Ovarialkarzi-
nom, 486 verstarben. Die Inzidenzrate sowie die Mortalitdtsrate sanken in
den letzten Jahren. Beinahe die Halfte der Neuerkrankungen wurde erst diag-
nostiziert, nachdem bereits Organgrenzen durchbrochen waren [2]. 70% der
Patientinnen mit Ovarialkarzinom im dritten und vierten Stadium entwickeln
im Krankheitsverlauf Peritonealmetastasen [8].
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Einleitung

1.2 Leistungsbeschreibung

Mit der zytoreduktiven Chirurgie und der hyperthermen intraperitonealen
Chemotherapie (CRS+HIPEC) erfolgt ein Paradigmenwechsel von einem pal-
liativen hin zu einem kurativen Behandlungskonzept fiir Patient*innen mit se-
kundarer Peritonealkarzinose. Diese kurative Therapie ist sowohl fiir Pati-
ent*innen als auch fiir das Behandlungsteam anspruchsvoll. Aus diesem
Grund ist ein multiprofessioneller Ansatz notwendig. Bei der CRS+HIPEC
handelt es sich um einen multiviszeralen, operativ sehr aufwendigen Eingriff,
der acht bis vierzehn Stunden dauern kann und mehrere Fachdisziplinen ver-
langt. Daher setzte sich auch die Bezeichnung ,mother of surgery“ durch. Auf-
grund der langen Liegedauer der Patient*innen ist unter anderem auf die ent-
sprechende Lagerung zu achten. Die zytoreduktive Chirurgie umfasst die Ent-
fernung tumorbefallener Anteile des Peritoneums und des grofien Netzes, so-
wie Resektionen an Magen, Milz, Diinndarm, Dickdarm, Rektum, Leber und
Urogenitaltrakt. Zudem kann eine Schienung der Harnleiter notwendig wer-
den. Nach der CRS wird der Grad der Tumorfreiheit mittels Completeness of
Cytoreduction (CCR) Score festgelegt [9]. Wobei der Wert CCR-0 ,,no disease”
kein Tumorrestgewebe und der Wert CCR-3 ,greater than 2.5cm“ Tumorrest-
gewebe in der Grofie von mindestens 2.5 cm bedeutet. Die Werte CCR-0 und
CCR-1 prognostizieren eine bessere Uberlebensrate [4].

Nach Durchfiithrung der CRS erfolgt die HIPEC. Diese kann bei offenem oder
geschlossenem Abdomen vorgenommen werden. Zu- und abfiithrende Kanii-
len werden in die Bauchhdhle eingebracht, und diese mit der Tragerlosung
(Ringer-Losung) gefiillt. Die Tragerlosung wird durch die HIPEC-Maschine auf
42 Grad Celsius erwdrmt und die Chemotherapie wird zugefiihrt. 30 bis 90
Minuten zirkuliert das Chemotherapeutikum im Abdomen mithilfe der HI-
PEC-Maschine, wobei die Temperatur kontinuierlich auf 40 bis 43 Grad gehal-
ten wird. Im Anschluss wird die Losung abgesaugt und das Abdomen mit acht
bis zehn Liter Spiillésung lavagiert. Verwendete Chemotherapeutika sind Cis-
platin, Oxaliplatin und Mitomycin C [9]. In der Literatur werden sieben bis
acht Parameter beschrieben, worin sich die Durchfiihrung einer HIPEC unter-
scheiden kann. Die ,American Society of Peritoneal Surface Malignancies (AS-
PSM) fiihrt folgende an: Methode, Inflow, Temperatur, Perfusatsvolumen, Me-
dikament, Dosierung, Dauer der Medikamentenverabreichung und die totale
Perfusionsdauer. Ziel der ASPSM ist es, einen gemeinsamen Konsens zum HI-
PEC-Verfahren zu erlangen [10].

Die CRS+HIPEC ist nicht nur fiir das operative Team fordernd, sondern auch
fiir die Patient*innen. Durch die Operation kénnen sich respiratorische, meta-
bolische und himodynamische Entgleisungen ergeben. Diese konnen bereits
intraoperativ oder postoperativ auftreten. Durch strenges Monitoring sollen
Komplikationen friihzeitig entdeckt werden [11]. Das wird aufgrund des Feh-
lens des Schmerzreizes nach Peritonektomie erschwert. Schmerz ist das wich-
tigste klinische Zeichen einer postoperativen Komplikation bei chirurgischen
Eingriffen.
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Nach einer Peritonektomie sind die Patient*innen meist miide und zeigen als
einzigen Hinweis auf eine Komplikation lediglich erhohte Entziindungspara-
meter [9]. Die postoperative Phase nach CRS+HIPEC ist fiir die Patient*innen
sehr belastend, zum einen aufgrund ihrer Erkrankung, zum anderen aufgrund
der Folgen der Operation. Im weiteren Verlauf treten am haufigsten Schmer-
zen, Storungen der Verdauung, Kurzatmigkeit und Schlaflosigkeit auf. Es kann
auch zu Depressionen und Schwierigkeiten im Alltag, aufgrund des stark her-
abgesetzten korperlichen Wohlbefindens kommen [12].

1.3 Therapeutisches Ziel

Patient*innen mit Peritonealkarzinose des kolorektalen Karzinoms haben ab
der Diagnose durchschnittlich noch vier bis sieben Monate Lebenszeit, wenn
auf eine Behandlung verzichtet wird. Mit einer systemischen Chemotherapie
kann diese Zeit auf 12 bis 23 Monate erhoht werden [6]. Patient*innen mit
Peritonealkarzinose des Magenkarzinoms bleiben durchschnittlich vier bis
acht Monate Lebenszeit ab Diagnosestellung und sie haben eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von drei bis sechs Prozent [13]. Patientinnen mit Ovarialkar-
zinom haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 25-30% [14].

Bei alleiniger Durchfiihrung der zytoreduktiven Chirurgie werden makrosko-
pisch sichtbare Tumorherde entfernt, mikroskopisch sichtbare Gewebsveran-
derungen verbleiben und kénnen zu erneuter Erkrankung fiihren. Die syste-
mische Chemotherapie wird aufgrund der schlechten Blutversorgung des Pe-
ritoneums nur unzureichend dorthin transportiert. Die CRS+HIPEC ist ein ku-
rativer Therapieansatz, bei dem das Zytostatikum lokal angewendet wird
[15]. Dadurch soll sowohl die allgemeine Uberlebensrate als auch die krank-
heitsfreie Uberlebensrate bei sekundarer Peritonealkarzinose von kolorektal-
, Magen- und Ovarialkarzinom erhéht werden. [5]. Zudem soll die Lebensqua-
litdt der Patient*innen verbessert werden.
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2 Assessment 2014

Im Jahr 2014 wurde der systematische Review ,Zytoreduktive Chirurgie und
hypertherme intraperitoneale Chemotherapie bei Peritonealkarzinose“ vom
Ludwig-Boltzmann-Institut fiir Health Technology Assessment (LBI-HTA) er-
arbeitet. Dieser untersuchte die Wirksamkeit und die Sicherheit der Interven-
tion zytoreduktive Chirurgie und hypertherme intraperitoneale Chemothera-
pie zur Behandlung von Patient*innen mit Peritonealkarzinose bei Kolon-,
Magen- und Ovarialkarzinom.

Untersucht wurden acht systematische Reviews und zwei randomisiert-kon-
trollierte Studien. Aus der Analyse der Ergebnisse geht hervor, dass die Inter-
vention CRS+HIPEC zu einem verldngerten medianen Uberleben bei Peri-
tonealkarzinose des Kolorektalkarzinoms und Magenkarzinoms fiihrt. Das Er-
gebnis betreffend Sicherheit war eine gleichartige Mortalitats- und Morbidi-
tatsrate wie bei der alleinigen CRS. Fiir Peritonealmetastasen des Ovarialkar-
zinoms konnte keine ausreichende Evidenz festgestellt werden. Aufgrund der
geringen Studienpopulation und den Limitationen der Studien wurde eine
Evaluation zu einem spateren Zeitpunkt empfohlen [16].

Die Aufnahme der Intervention ,zytoreduktive Chirurgie und hypertherme in-
traperitoneale Chemotherapie“ in den Leistungskatalog wurde zum damali-
gen Zeitpunkt nicht empfohlen [16]

Seit Durchfiihrung des Assessments im Jahr 2014 wurden zahlreiche Studien,
darunter randomisiert-kontrollierte Studien, veréffentlicht. Mit den neuen Er-
kenntnissen soll eine Aktualisierung des Decision Support Documents erfol-
gen.
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3 Methode

In diesem Kapitel wird die angewandte Methodik beschrieben. Zu Beginn
wird die Forschungsfrage nach dem PICO-Schema erldutert. Dabei stehen die
Buchstaben P fiir Patient, I fiir Intervention, C fiir Control und O fiir Outcome.
Dieses Format dient dazu klinische Fragen so zu stellen, dass sie moglichst
gut mit,Ja“ oder ,Nein“ zu beantworten sind [17]. Im Anschluss erfolgt die
Beschreibung der Literaturrecherche sowie der Literaturauswahl.

3.1 Forschungsfrage nach PICO

Folgende Forschungsfrage wird bearbeitet:

JIst bei erwachsenen Patient*innen mit sekundérer Peritonealkarzinose a)
des Kolorektalkarzinoms, b) des Magenkarzinoms und c) des Ovarialkarzi-
noms die zytoreduktive Chirurgie in Kombination mit der hyperthermen int-
raperitonealen Chemotherapie im Vergleich zur Standardtherapie wirksamer
und sicherer im Hinblick auf das Gesamtiiberleben, Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitidt?” Die konkreten Einschlusskriterien sind in Tabelle 3-1 darge-
stellt.

3.2 Einschlusskriterien

Tabelle 3-1: Einschlusskriterien nach PICO

Population erwachsene Patient*innen (ber 18 Jahre mit sekundarer Peritonealkarzi-
nose des

B Kolorektalkarzinoms
B Magenkarzinoms

B Ovarialkarzinoms

Intervention | Zytoreduktive Chirurgie (CRS)+ hypertherme intraperitoneale Chemothera-
pie (HIPEC)

Comparators B Systemische Chemotherapie

B (RS+systemische Chemotherapie
m CRS

Outcomes

Gesamttiberleben (CRITICAL)
Krankheitsfreie Uberlebensrate (CRITICAL)
1-Jahres, 3-Jahres, 5-Jahres-Uberlebensrate (IMPORTANT)

Efficacy

Safety Intraoperative Mortalitat (CRITICAL)
Postoperative Mortalitat (CRITICAL)

Perioperative Morbiditat (CRITICAL)

Lebensqualitat (IMPORTANT)
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In Bezug auf die Wirksamkeit werden die Outcomes Gesamtiiberleben und
krankheitsfreies Uberleben als entscheidend (CRITICAL) und die verschiede-
nen Jahres-Uberlebensraten als wichtig (IMPORTANT) eingestuft.

Entscheidende Outcomes, welche die Sicherheit betreffen, sind die intraope-
rative und postoperative Mortalitidt sowie die perioperative Morbiditét. Die
Lebensqualitit wird als wichtig eingestuft.

3.3 Literaturrecherche

Zwischen 28.02.2022 und 01.03.2022 wurde eine systematische Literatur-
recherche in den Datenbanken Medline via Ovid, Embase und der Cochrane
Library durchgefiihrt. Diese Recherche wurde von einem Informations-Spezi-
alisten auf Basis bereits vorhandener Suchstrategien des Decision Support
Documents aus dem Jahr 2014 durchgefiihrt. Eingeschlossen werden rando-
misiert-kontrollierte Studien und klinische Studien in englischer oder deut-
scher Sprache, welche im Zeitraum vom Jahr 2013 bis 2022 veroffentlicht
wurden. Die Suche ergab 1.124 Treffer. Nach Entfernung von Duplikaten wer-
den 843 bibliografische Zitate in das Titel- und Abstract-Screening einge-
schlossen. Eine detaillierte Darstellung der Suchstrategie befindet sich im An-
hang (Kapitel 10.1).

Zusétzlich wurde am 10.03.2022 eine Suche in dem Studienregister Clinical
Trial durchgefiihrt. Dabei konnte eine Studie fiir die Volltext-Analyse gesi-
chert werden. Eine Handsuche der Referenzen der gesichteten Studien ergab
eine weitere Studie, die in die Volltext-Analyse aufgenommen wird. Schlief3-
lich ergeben sich 845 Artikel fiir das Titel- und Abstractscreening.

3.4 Literaturauswahl

Der Prozess der Literaturauswahl wird in Abbildung 3-1 dargestellt. Ausge-
schlossen werden Studien, die die primare Peritonealkarzinose, sowie sekun-
ddre Peritonealkarzinose von Diinndarm oder Appendix behandeln. Die Be-
handlung von Personen unter 18 Jahren gilt ebenfalls als Ausschlusskrite-
rium. Ausgeschlossen werden aufierdem Studien, die die Interventionen
»pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy“ (PIPAC) und ,early post-
operative intraperitoneal chemotherapy*“ (EPIC) untersuchen. Dabei wird das
Zytostatikum als Aerosol in die Bauchhohle (PIPAC) bzw. das Zytostatikum
postoperativ mittels Kaniilen in die Bauchhohle eingebracht (EPIC). Studien
mit dem Ziel der Dosisbestimmung der verwendeten Chemotherapeutika
werden ebenso nicht in die Ergebnisdarstellung miteinbezogen.

Nach Screening des Titels/Abstracts werden 818 Artikel ausgeschlossen. 27
Studien werden fiir die Volltext-Sichtung herangezogen. Dabei werden 15 Stu-
dien aufgrund falschen Studiendesigns verworfen, vier Studien untersuchen
eine falsche Intervention, eine Studie betrachtet eine falsche Population und
eine Studie verfolgt ein anderes Ziel, was zu einem anderen Outcome fiihrt.
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Nach Ausschluss dieser 21 Studien kénnen sechs Studien in die qualitative 6 RCTs in Phase 3 fur
Synthese aufgenommen werden. Dabei handelt es sich ausschliefdlich um ran- qualitative Analyse
domisiert-kontrollierte Phase 3 Studien. Eine detaillierte Darstellung der aus-

geschlossenen Studien in der Volltext-Analyse befindet sich im Anhang (Kapi- Details im Anhang

tel 10.2).
Records removed before
§ Records identified from screening: f
E Databases (n=1.124) )
& . linical trial (n= ——| o Duplicate records re-
= Register Clinical trial (n=1) moved (n =281)
§ Manual search (n=1)
_ \ 4
Records screened Records excluded
——»
(n=845) (n=818)
5 v
g
o Records excluded:
a Records assessed for e Wrong design (n= 15)
eligibility ong design (n=
(n=27) e Wrong intervention (n=4)
e Wrong purpose (n=1)
e Wrong population (n=1)
- Studies included in
§ gualitative synthesis:
Té Clinical phase 3 trials (n=6)

Abbildung 3-1: Literaturauswahl PRISMA Flow Chart

AIHTA | 2022 19


https://www.aihta.at/




4  Beurteilung der Qualitat

Zur Beurteilung der Qualitdt der verwendeten Studien wurde das ,Cochrane
Risk of Bias 2“-Tool verwendet [18]. Dieses Assessment Instrument unterteilt
die Bewertung der Studien in fiinf Doménen, welche unterschiedliche Bias be-
handeln. Das Instrument ist Outcome-bezogen. In der folgenden Bewertung
werden alle entscheidenden Outcomes behandelt.

Neben dem Gesamtiiberleben (overall survival), welches als entscheidend
(critical) eingestuft wird, ist das krankheitsfreie Uberleben (disease-free sur-
vival), beziehungsweise das progressionsfreie Uberleben (progressions-free
survival) sowie die intra- und postoperative Mortalitdt besonders bedeutsam
(critical). Da sich das Risk of Bias Assessment beziiglich der fiinf Doméanen
(Randomisierungsprozess, Abweichung von intendierter Intervention, ...)
zwischen diesen mortalititsbezogenen Outcomes nicht unterscheidet, wird
die Bewertung nur anhand des Gesamtiiberlebens durchgefiihrt. Die periope-
rative Morbiditat (perioperative morbidity) wird ebenfalls als entscheidend
(critical) eingestuft. Bei diesem Outcome kommt es zu Abweichungen der
Bias-Beurteilung. Deshalb wird fiir dieses Outcome ein eigenes Risk of Bias
Assessment durchgefiihrt, auf welches in Abbildung 4-1 Bezug genommen
wird.

Auf eine detaillierte Beschreibung der Studienqualitit fiir das Outcome Le-
bensqualitat (quality of life) wird in dieser Arbeit verzichtet, da es sich hierbei
um einen wichtigen, aber nicht entscheidenden Endpunkt handelt. Fiir die Be-
urteilung der Evidenz dieses Outcomes wird die Bewertung basierend auf
dem Outcome perioperative Morbiditat herangezogen, da es hier ebenfalls zu
den oben genannten Abweichungen kommt.

Die interne Validitat der fiir das Outcome Gesamtiiberleben verwendeten Stu-
dien wird als mafdig eingestuft. Die Halfte der Studien liefern mafdiges, eine
Studie geringes und zwei Studien hohes Biasrisiko. Das méafiige Biasrisiko
ergibt sich aus einer bis zwei von fiinf Domanen, wahrend sich das hohe Bias-
risiko in jeweils drei Domanen zeigt und diese Studien auch in den librigen
Domanen Méangel aufweisen. Eine detaillierte Tabelle zu der Bewertung der
einzelnen Studien befindet sich im Anhang (Kapitel 10.3). Nachstehende Gra-
fik (Abbildung 4-1) zeigt das Biasrisiko der fiinf Domanen sowie das insge-
samte Biasrisiko.
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Abbildung 4-1: Beurteilung der Qualitit;: Risk of Bias ,,Gesamtiiberleben”

Folgend wird das Risk of Bias nach Doménen beschrieben. Die erste Doméne
betrifft den Prozess der Randomisierung. Diese priift, ob ein Selektionsbias
vorliegt. In fiinf der sechs verwendeten Studien wurde das Risiko fiir Selekti-
onsbias als gering eingestuft. Es wurde mit Minimisation oder computerge-
stiitzten Algorithmen gearbeitet. Eine Studie wurde mit mafdigem Biasrisiko
eingestuft, weil weder detaillierte Angaben zum Randomisierungsprozess
noch zur verdeckten Zuteilung gemacht wurden. Allerdings wurde die Rand-
omisierung von einem unabhéngigen Statistik-Center durchgefiihrt. Die Base-
line Charakteristika der Patient*innen unterscheiden sich in keiner der ver-
wendeten Studien wesentlich.

Die zweite Domédne, Abweichungen von der intendierten Intervention, behan-
delt das Risiko fiir Performance Bias. Dieses wird in zwei Studien als gering,
in zwei Studien als hoch, sowie in zwei Studien als maf3ig eingestuft. Drei Stu-
dien sind vom Design open-label, bei zwei sind die Patient*innen verblindet
und eine Studie macht keine Angabe zur Verblindung. Eine Verblindung der
BehandlerInnen ist nicht méglich. Die Auswirkungen der fehlenden Verblin-
dung wird als gering eingeschatzt und lasst sich bei operativen Interventionen
nicht vermeiden. Eine Studie fiihrte intraoperativ einen Ausschluss von rand-
omisierten Patient*innen durch, wenn diese aufgrund der Stadienbestim-
mung der Krebserkrankung als ungeeignet betrachtet wurden. Diese Pati-
ent*innen wurden von der intention-to-treat Analyse ausgeschlossen. Hier
besteht die Gefahr, Patient*innen auszuschliefRen, die sich negativ auf die Stu-
dienergebnisse auswirken kénnten. Dieses Vorgehen beschreibt eine Abwei-
chung des vorab festgelegten Vorgehens, das zu einer Ergebnisverzerrung
fiihren konnte. Das Aufdecken einer Unresezierbarkeit wahrend der Opera-
tion kommt in den anderen verwendeten Studien ebenfalls vor, allerdings
werden diese als Protokoll-Verletzung beschrieben und trotzdem in der in-
tention-to-treat Analyse beibehalten.

In der Domane, Risiko fiir fehlende Outcome Daten, ergibt sich eine gleichma-
Bige Verteilung von geringem bis méafdigem Biasrisiko. Die Mehrheit der Stu-
dien liefert Daten zum loss to follow-up, welches gering ausfallt und sich
gleichmafig zwischen Interventions- und Kontrollgruppe verteilt. Zwei Stu-
dien machen keine Angaben dazu.
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Beurteilung der Qualitat

In zwei Studien wird die geplante Fallzahl nicht erreicht, was sich besonders
in einer Studie stark auf die Ergebnisse auswirkt. Hier ist die Fallzahl so ge-
ring, dass keine statistischen Analysen mdglich sind. Eine Studie liefert nur
eine liickenhafte Ergebnisdarstellung, da hier bedeutsame Outcome-Parame-
ter nicht ausreichend beschrieben werden. Der Zeitpunkt der Randomisie-
rung erscheint in Bezug auf fehlende Outcome Daten entscheidend. Wahrend
die Mehrheit der Studien eine praoperative Zuordnung zu den Behandlungs-
gruppen durchfiihren, wird diese von einer Studie erst intraoperativ, nach
Durchfithrung der zytoreduktiven Chirurgie, vorgenommen. Dadurch wird
verhindert, dass bereits randomisierte Patient*innen in die intention-to-treat
Analyse aufgenommen werden, welche die Intervention nicht erhielten.

Die Messung des Outcomes wird liberwiegend als angemessen betrachtet. In
zwei Studien besteht hohes Biasrisiko aufgrund unpassender Messungen. In
einer Studie wird das Uberleben von nur 17 Patient*innen (9 in der Interven-
tionsgruppe, 8 in der Kontrollgruppe) verglichen und in der anderen wird
ausschlielich das Uberleben in Monaten gegeniibergestellt ohne statistischer
Analysen mittels Hazard Ratio, log-rank-test und Konfidenzintervallen.

Das Risiko eines Bias in der Berichterstattung wird in der Mehrheit der Stu-
dien als gering eingestuft. Zwei Studien weisen allerdings ein hohes Risiko fiir
eine Selektion der berichteten Ergebnisse auf. Grund hierfiir sind nicht vorab
definierte Subgruppen-Analysen, wobei nur signifikante Ergebnisse prasen-
tiert werden. In einer Studie kann der zuvor definierte Analyseplan nicht um-
gesetzt werden. Folglich werden nur geringfiigig Ergebnisse zur Verfiigung
gestellt.

Im Anhang (Kapitel 10.3) befindet sich die Risk of Bias Tabelle, bei welcher
die Bewertung der einzelnen Studien nach den gegebenen Kategorien ersicht-
lich ist.

Wie bereits oben erwdhnt kommt es bei der Einschdtzung des Biasrisikos des
Outcomes ,perioperative Morbiditat“ zu Abweichungen. Diese betreffen die
Kategorie der Outcome-Messung. Da eine Verblindung der Outcome-Assesso-
ren bei den mortalitdtsbezogenen Outcomes keine Rolle spielt, bei der peri-
operativen Morbiditat hingegen schon, unterscheidet sich die Beurteilung der
Qualitat der verwendeten Studien in dieser Kategorie. Grund hierfiir ist, dass
bei den mortalititsbezogenen Outcomes keine Manipulation beziehungs-
weise Fehlinterpretation durch die Outcome-Assessoren moglich ist, bei der
perioperativen Morbiditat jedoch schon. Keine der verwendeten Studien gibt
eine Verblindung der Outcome-Assessoren an, obwohl diese mdglich und fiir
dieses Outcome auch notwendig gewesen ware.

Daraus ergibt sich eine mafdige interne Validitdt der verwendeten Studien.
Vier der fiinf Studien weisen méafiiges, eine Studie hohes Gesamtbiasrisiko auf.
Nachstehende Grafik zeigt das Biasrisiko der fiinf Domanen sowie das insge-
samte Biasrisiko der verwendeten Studien (Abbildung 4-2).
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Abbildung 4-2: Beurteilung der Qualitit: Risk of Bias ,perioperative Morbiditit”

Im Anhang (Kapitel 10.3) befindet sich die Risk of Bias Tabelle, in welcher die
Bewertung der einzelnen Studien nach den gegebenen Kategorien fiir dieses
Outcome ersichtlich ist.
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5 Ergebnisse

Die Ergebnisse sind nach den Indikationen Kolorektalkarzinom, Magenkarzi-
nom und Ovarialkarzinom unterteilt. Die extrahierten Daten werden in Tabel-
len dargestellt, wobei fiir die Indikationen Kolorektal- und Magenkarzinom
jeweils eine Studie und fiir das Ovarialkarzinom vier Studien verfiigbar sind.
Die Beschreibung der Wirksamkeit erfolgt fiir jede Indikation einzeln. Dabei
wird auf die Endpunkte insgesamtes Uberleben, krankheitsfreies Uberleben,
progressionsfreies Uberleben und unterschiedliche Jahres-Uberlebensraten
eingegangen. Fiir die Darstellung der Sicherheit des operativen Verfahrens
werden alle Studien (alle Indikationen) zusammengefasst. Hier wird neben
der Mortalitat und der Morbiditat auch auf den Endpunkt Lebensqualitat ein-
gegangen. Diese Zusammenfassung aller drei Indikationen wird gemacht, weil
sich die Durchfiihrung des Verfahrens nicht nach Indikationen unterscheidet.
Dadurch ergeben sich keine Unterschiede bei der Analyse der Sicherheit.

5.1  Ergebnisse zur Wirksamkeit

5.1.1  Wirksamkeit von CRS+HIPEC bei Kolorektalkarzinom
Zur Erhebung der Wirksamkeit des Verfahrens CRS+HIPEC bei kolorektalen
Karzinom konnten Daten einer klinischen Studie verwendet werden [19] (Ta-
belle 5-1). Dabei handelt es sich um eine randomisiert-kontrollierte, open-la-
bel Phase 3 Studie mit 265 Studienteilnehmer*innen. 133 Patient*innen wur-
den in die Interventionsgruppe aufgenommen und 132 in die Kontrollgruppe.
Patient*innen der Interventionsgruppe erhielten systemische Chemothera-
pie, zytoreduktive Chirurgie und das HIPEC-Verfahren. In der Kontrollgruppe
wurde die systemische Chemotherapie lediglich erganzt durch die zytoreduk-
tive Chirurgie. Die Ausgangs-Charakteristika waren in den beiden Gruppen
gleichmaflig verteilt. Das durchschnittliche Alter lag in der Interventions-
gruppe bei 60 Jahren (53-64) und in der Kontrollgruppe bei 61 Jahren (52-
66).

In der Interventionsgruppe hatten 80% der Teilnehmer*innen einen WHO
Performance Status von 0 (keine Einschrankungen im Alltag) und 20% wie-
sen einen Status von 1 (korperlich anstrengende Tatigkeiten nicht moglich,
ansonsten keine Einschrankungen) auf. In der Kontrollgruppe war die Vertei-
lung mit 77% Status 0 und 23% Status 1 dhnlich.

Der CC-Score hat bei 89% der Interventionsgruppe den Wert 0 (bestmogli-
ches Ergebnis; keine makroskopisch sichtbaren Tumorreste) und bei 11%
den Wert 1 (Tumorreste < 2.5 mm). 92% der Kontrollgruppe weisen einen
CC-0 auf und 8% einen CC-1. Das HIPEC-Verfahren wurde sowohl in offener
als auch in geschlossener Technik durchgefiihrt. Verwendet wurde das
Chemotherapeutikum Oxaliplatin und die Anwendungsdauer betrug 30 Minu-
ten.

Die gesamte Uberlebenszeit (overall survival) in Monaten war anndhernd
gleich in den beiden Gruppen und betrug in der Interventionsgruppe 41.7 Mo-
nate und in der Kontrollgruppe 41.2 Monate (HR 1.00, p = 0.99).
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Ergebnisse nach
Indikationen unterteilt

Kolorektal-/ Magen-
karzinom: je 1 Studie
Ovarialkarzinom:

4 Studien

Wirksamkeit:
0S, DFS, PFS,
Jahrestberlebensraten

Sicherheit: Mortalitat,
Morbiditat, QoL

1 RCT: open-label,
Phase 3, 265 Pts.

IG:

systemische CT+ CRS
+HIPEC

KG:

systemische CT+CRS

@-Alter: 60/61 J.

IG: 80% WHO PS 0,
20 WHO PS 1

KG: 77% WHO PS 0,
23% WHO PS 1

IG: 89% mit CC 0
11% mit CC 1

KG: 92% mit CC 0
8% mit CC 1

30-Min. Oxaliplatin-
Anwendung

OsS:
1G: 41,7 M.
KG: 41,2 M.
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Das krankheitsfreie Uberleben (disease-free survival) betrug in der Interven-
tionsgruppe 13.1 Monate und 11.1 Monate in der Kontrollgruppe (HR 0.91
95%CI 0.71-1.15). Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p =
0.43). Die Rate nach einem Jahr krankheitsfrei zu sein, lag in der Interventi-
onsgruppe bei 59% (95% CI 50.0-66.9) und in der Kontrollgruppe bei 46.1%
(95% CI 37.3-54.5), nach fiinf Jahren bei 14.8% (95% CI 9.3-21.6) in der In-
terventionsgruppe und bei 13.1% (95% CI 7.8-19.8) in der Kontrollgruppe.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate machte in der Interventionsgruppe 86.9% (95%
CI79.7-91.6) und in der Kontrollgruppe 88.3% (95% CI 81.4-92.8) aus. Nach
finf Jahren lag die Rate bei 39.4% (95% CI 30.6-48.1) in der Interventions-
gruppe und bei 36.7% (95% CI 28.1-45.4) in der Kontrollgruppe.

Peritonealkarzinose: 1. Update

DFS-Unterschied

1 bzw. 5 Jahren:
IG: 59%/ 14,8%
KG: 46,1%/ 13,1%

1Y-SR:
IG: 86,9%
5Y-SR:
IG: 39,4%

Tabelle 5-1: Datenextraktion Peritonealkarzinose des Kolorektalkarzinoms

Author, year Quenet, 2021 [19]
country France
sponsor Institute National de Cancer

study identifier

NCT00769405

Intervention

systemic chemotherapy+CRS+HIPEC (closed or open techniques, intraperitoneal
infusion of oxaliplatin in 2 L/m? of dextrose at 43 °C for 30min

Comparator

systemic chemotherapy+CRS

study design

randomised, open-label, phase 3 clinical trial

study population

number of patients randomised

265(1=133,C=132)

protocol deviation

| =4 protocol violations (2 had second cancer, 2 had extraperitoneal
metastasis), C = 3 protocol violations (2 had non-CRC, 1 had no cancer)
16 crossed to receive HIPEC

age of pts (years)

I =60 (53-64) vs. C=61(52-66)

Inclusion criteria

age 18-70, histologically confirmed colorectal cancer, peritoneal metastasis,
PCl of 25 or less, WHO performance status of 0 or 1, adequate hematological
function, adequate liver function, life expectancy of at least 12 weeks, any
previous treatment were allowed, no washout period was mandatory

Exclusion criteria

extraperitoneal metastasis, non-CRC, previous HIPEC treatment,
grade 3 or worse peripheral neuropathy

primary tumor (%) CRC (100%)
performance status (%) I=0(80%), 1(20%), C=0(77%), 1 (23%)
differentiation grade (%) N/A

CCS/residual disease

| = CC-0 89%, CC-1 1%, C = CC-0 92%, CC-1 8%

Follow-up (months)

mean 63.8 (IQR 53.0-77.1)

Loss to follow-up

N/A

outcome efficacy

median overall survival (months)

I=41.7 (95% Cl 36.2-53.8), C=41.2 (95% CI 35.0-49.7)
HR 1.00 (95.37% C10.63-1.58) p = 0.99

median disease-free survival
(months)

I=13.1(95% C112.1-15.7), C=11.1 (95% C1 9.0-12.7)

HR 0.91 (95% C10.71-1.15) p=0.43

rate at 1 year | = 59.0% (95% CI 50.0-66.9), C = 46.1% (95% Cl 37.3-54.5)
rate at 5 years | = 14.8% (95% C19.3-21.6), C=13.1% (95% C17.8-19.8)

median progressions-free survival
(months)

N/A

1-year survival (%)

| =86.9% (95% C179.7-91.6), C=88.3% (95% CI 81.4-92.8)

3-year survival (%)

N/A

5-year survival (%)

| =39.4% (95% C130.6-48.1), C=36.7% (95% Cl 28.1-45.4)

outcome safety

intraoperative mortality (%)

| 1=0,c=0
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Author, year Quenet, 2021 [19]
major perioperative morbidity at 30 days | =56 (42%), C =42 (32%) p 0.083
(grade I11/1IV) (%) day 31-60 | = 34 (26%), C = 20 (15%) p 0.035
reoperation rate (%) N/A
postoperative mortality by30daysl=2,C=2

by 60 days | =2, C=1 (I=3.01%, C=2.27%)
quality of life N/A

CRC: colorectal cancer, C=control group, I=intervention group, HR: hazard ratio, N/A: not available

ECOG/GOG/WHO performance status [20]: 0 fully active, able to carry on all pre-disease performance without
restriction, 1 restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or
sedentary nature, e.g, light house work, office work, 2 ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out
any work activities; up and about more than 50% of waking hours, 3 capable of only limited selfcare; confined to bed
or chair more than 50% of waking hours, 4 completely disabled; cannot carry on any selfcare; totally confined to bed
or chair, 5 dead

PCI: peritoneal cancer index [21]: Estimation of extent of peritoneal carcinoma, scoring (0-3) of peritoneal tumor size
in 13 regions of the abdomen, score (0-39) gives the Peritoneal Cancer Index; the higher the score, the worse the
Prognosis.

Adequate hematological function: PNN = 1.5 x 109/, platelets > 100 x 109/L

Adequate liver function: total bilirubin < 1.5 x the upper limit of normal, AST (5GOT) and ALAT (SGPT) < 3 x the
upper limit of normal, alkaline phosphatases < 3 x the upper limit of normal

Peripheral neuropathy: grade 3 or worse (per the National Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse
Events CTCAE, version 3.0)

CCS: completeness of cytoreduction [4]: CC-0 no visible peritoneal carcinomatosis after CRS, CC-1 nodules persisting
< 2.5 mm after CRS, CC-2 nodules persisting between 2.5 mm and 2.5 cm, CC-3 nodules persisting > 2.5 cm

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [22]: grade 1 mild; asymptomatic or mild symptoms;
clinical or diagnostic observations only; intervention not indicated; grade 2 moderate; minimal, local or noninvasive
intervention indicated; limiting age appropriate instrumental ADL (activity of daily living); grade 3 severe or
medically significant but not immediately life-threatening; hospitalization or prolongation of hospitalization
indicated; disabling; limiting selfcare ADL, grade 4 life-threatening consequences; urgent intervention indicated;
grade 5 Death related to AE
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5.1.2  Wirksamkeit von CRS+HIPEC bei Magenkarzinom

Zur Darstellung der Ergebnisse des CRS+HIPEC-Verfahrens bei Magenkarzi-
nom konnte eine klinische Studie herangezogen werden [23] (Tabelle 5-2).
Dabei handelt es sich um eine randomisiert-kontrollierte, open-label Phase 3
Studie mit insgesamt 17 Patient*innen. Neun Patient*innen wurden der In-
terventionsgruppe und acht Patient*innen der Kontrollgruppe zugeordnet.
Die Intervention bestand aus systemischer Chemotherapie, chirurgischer Zy-
toreduktion und dem HIPEC-Verfahren. Die Kontrollgruppe erhielt aus-
schliefdlich systemische Chemotherapie. Nach Zytoreduktion erreichten sie-
ben Patient*innen einen CC-0 (bestmogliches Ergebnis; kein makroskopisch
sichtbarer Tumorrest), eine Patient*in einen CC-1 (Tumorreste < 2.5mm)
und eine Patient*in einen CC-2 (Tumorreste in der Grofie zwischen 2.5mm
und 2.5cm). In der Kontrollgruppe gibt es keine Daten zum CC-Score, weil
keine Zytoreduktion durchgefiihrt wurde. Das durchschnittliche Alter betrug
in der Interventionsgruppe 45 Jahre (31-45) und in der Kontrollgruppe 52
Jahre (39-68). Verwendet wurde das Chemotherapeutikum Oxaliplatin und
die Anwendungsdauer betrug 30 Minuten.

Die insgesamte Uberlebenszeit (overall survival) ist in der Interventions-
gruppe mit 11.3 Monaten mehr als doppelt so hoch als in der Kontrollgruppe
mit 4.3 Monaten. Allerdings ist die Patientenzahl mit 17 sehr gering und lasst
keine zuverlassigen Aussagen zu. Die Kontrollintervention besteht in dieser
Studie ausschlief3lich aus systemischer Chemotherapie.

Vier Patient*innen der Interventionsgruppe lebten langer als 12 Monate, zwei
davon krankheitsfrei. In der Kontrollgruppe verstarben alle Patient*innen in
den ersten 12 Monaten. Eine Patient*in der Interventionsgruppe war nach 3
Jahren noch am Leben. Aufgrund der geringen Zahl an Patient*innen wurde
auf statistische Auswertungen verzichtet.

Tabelle 5-2:Datenextraktion Peritonealkarzinose des Magenkarzinoms

1 RCT fur CRS+HIPEC
bei Magenkarzinom

Phase 3, open-label,
17 Pts.: @-Alter:45/52].

IG:
systemische CT
+CRS+HIPEC

KG:
systemische CT

30-Min. Oxaliplatin-
Anwendung

doppelt so hohes OS:

IG: 11,3 M. KG: 4,3 M.

wenig Pts.

Verzicht auf
statistische
Auswertungen

Author, year Rudloff, 2014 [23]
country USA
sponsor National Cancer Institute

study identifier NCT00941655

Intervention
dextrose at 41 °C for 30min)

systemic chemotherapy+CRS+HIPEC (intraperitoneal infusion of oxaliplatin in 5%

Comparator systemic therapy

study design randomised, open-label, phase 3 clinical trial

study population

number of patients randomised 17(1=9,C=28)

protocol deviation Calculated sample size not reached

age of pts (years) I =45 (31-45), C=52(39-68)

Inclusion criteria

age greater than or equal to 18, histologically or cytologically confirmed adenocarci-
noma of the stomach, peritoneal metastasis, ECOG less than or equal to 2, life expec-
tancy at least 3 months, adequate hematological function, adequate chemistry

Exclusion criteria

bone marrow suppression, systemic infections

disease sites other than either peritoneum, lung or liver, brain metastasis, evidence of
extensive para-aortic/retro-pancreatic lymph node metastases, significant ascites
ECOG status greater than 2, inability to tolerate any of chemotherapeutic agents,

primary tumor (%) gastric cancer (100%)

performance status (%) N/A

differentiation grade (n)

| = moderate (1), poorly (8), C = moderate (2), poorly (6)

CCS/residual disease CC-0(7),CC-1(1),CC-2(M)
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Ergebnisse

Author, year Rudloff, 2014 [23]
Follow-up (months) 36

Loss to follow-up N/A

outcome efficacy

median overall survival (months) 1=113,C=43

median disease-free survival

rate at 1 year:1=(2), C=(0)

median progressions-free survival

N/A

(months)

1-year survival (n) I=n(4),C=(0)
3-year survival (n) I=n(1),C=(0)
5-year survival (%) N/A

outcome safety

intraoperative mortality (%) 1=0

major perioperative morbidity in 8 patients
(grade llI/1V)

reoperation rate (%) 1=44% (4)
postoperative mortality I=1(11.11%) (49 days after surgery)
quality of life N/A

C=control group, I=intervention group, N/A: not available

ECOG/GOG/WHO performance status [20]: 0 fully active, able to carry on all pre-disease performance without
restriction, 1 restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or
sedentary nature, e.g, light house work, office work, 2 ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out
any work activities; up and about more than 50% of waking hours, 3 capable of only limited selfcare; confined to bed or
chair more than 50% of waking hours, 4 completely disabled; cannot carry on any selfcare; totally confined to bed or
chair, 5 dead

Adequate hematological function: Absolute neutrophil count greater than 1300/mm*3 without the support of
Filgrastim, Platelet count greater than 75,000/mm~"3, Hemoglobin greater than 8.0 g/dl

Adequate chemistry: Serum alanine aminotransterase (ALT)/aspartate aminotransterase (AST) less than or equal to 5
times the upper limit of normal. Except in the presence of obstructive liver metastases where ALT/AST may be up to 10
times the upper limit of normal. Serum creatinine less than or equal to 1.5 mg/d| unless the measured creatinine
clearance is greater than 60 mL/min/1.73 m”2. Total bilirubin less than or equal to 2 mg/dl, except in the presence of
obstructive metastases. Prothrombin time (PT) within 2 seconds of the upper limit of normal (International
Normalized Ratio (INR) less than or equal to 1.8)

CCS: completeness of cytoreduction [4]: CC-0 no visible peritoneal carcinomatosis after CRS, CC-1 nodules persisting <
2.5 mm after CRS, CC-2 nodules persisting between 2.5 mm and 2.5 cm, CC-3 nodules persisting > 2.5 cm

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [22]: grade 1 mild; asymptomatic or mild symptoms;
clinical or diagnostic observations only; intervention not indicated; grade 2 moderate; minimal, local or noninvasive
intervention indicated; limiting age appropriate instrumental ADL (activity of daily living); grade 3 severe or medically
significant but not immediately life-threatening; hospitalization or prolongation of hospitalization indicated; disabling;
limiting selfcare ADL; grade 4 life-threatening consequences; urgent intervention indicated; grade 5 Death related to
AE
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5.1.3  Wirksamkeit von CRS+HIPEC bei Ovarialkarzinom

Zur Darstellung der Wirksamkeit von CRS+HIPEC bei Ovarialkarzinom konn-
ten vier klinische Studien herangezogen werden [24-27] (Tabelle 5-3). Dabei
handelt es sich um randomisiert-kontrollierte, Phase 3 Studien, eine davon
war als Multicenter-Studie angelegt. Insgesamt wurden 620 Patientinnen ran-
domisiert. Davon wurden 309 in Interventionsgruppen und 311 in Kontroll-
gruppen aufgenommen. Die Intervention bestand aus systemischer Chemo-
therapie, Zytoreduktion und dem HIPEC-Verfahren, die Patientinnen der Kon-
trollgruppe wurden mit systemischer Chemotherapie und Zytoreduktion be-
handelt. Bei 197 Patientinnen wurde das HIPEC-Verfahren offen angewendet,
bei 112 geschlossen. Bei 249 Patientinnen wurde Cisplatin, bei 34 Patientin-
nen wurde Cisplatin+Paclitaxel und bei 26 Patientinnen Doxorubicin+Paclit-
axel als HIPEC-Chemotherapeutikum angewendet. Die Einschlusskriterien
der Studienteilnehmerinnen unterscheiden sind nur geringfiigig zwischen
den vier Studien. Zwei Studien gaben das Alter unter 75 Jahren als Einschluss-
kriterium an, die anderen zwei von 18 Jahren bis 70 bzw. 76 Jahren. Das
durchschnittliche Alter reichte in den Interventionsgruppen von 52 bis 63
Jahren, in den Kontrollgruppen von 53.3 bis 65.5 Jahren.

Fiir die Klassifizierung des Krankheitsstadiums wurde FIGO verwendet. Zwei
Studien nahmen Patientinnen mit FIGO 3 und FIGO 4 auf [24, 27]. Eine Studie
nahm Patientinnen mit FIGO 3¢ und FIGO 4 auf [25] und eine Studie gab als
Differenzierungsgrad hochgradig serds an [26].

Die Patientinnen der Interventionsgruppen weisen zu 94.3-65.2% einen FIGO
3 auf. Dieser Wert liegt in den Kontrollgruppen aller verwendeten Studien mit
83.3-55.4% darunter. Dementsprechend ist der Anteil der FIGO 4-Patientin-
nen in den Kontrollgruppen hdher, was fiir ein fortgeschritteneres Krank-
heitsgeschehen in den Kontrollgruppen sprechen kdnnte.

Zwei Studien fiihrten nach Zytoreduktion eine Einteilung mittels CC-Score
durch[24, 25]. Dabei konnte in den Interventionsgruppen ein CC-0 (komplette
Resektion aller makroskopisch sichtbaren Metastasen) bei 94.3% bzw. 65%
der Patient*innen erreicht werden und in der Kontrollgruppe bei 88.9% bzw.
559% der Patientinnen. In zwei Studien wurde das ,residual disease after sur-
gery“ als Klassifizierung des Ergebnisses der Zytoreduktion verwendet[26,
27]. In den Interventionsgruppen wurde ein R-1 (kein makroskopisch sicht-
barer Tumor) bei 69% bzw.81.5% der Patientinnen erreicht. In den Kontroll-
gruppen konnte ein R-1 bei 67% bzw. bei 87% der Patientinnen erreicht wer-
den. Die Follow-up Zeit betrug durchschnittlich 30 bis 69 Monate.

Alle Studien untersuchten das mediane Gesamtiiberleben (overall survival).
Dieses Outcome unterscheidet sich stark zwischen den Studien und reicht in
den Interventionsgruppen von 26.7 Monaten bei Spiliotis et al. (2015) [25]
bis 69.5 Monate bei Lim et al. (2022) [27]. In den Kontrollgruppen reichte das
Gesamtiiberleben von 13.4 Monaten bis 61.3 Monaten. Der Unterschied zwi-
schen Interventions- und Kontrollgruppe reichte von 7 [24] bis 13.3 Monaten
[25] zugunsten der Intervention. Allerdings weicht die Uberlebenszeit der
Kontrollgruppe in der Studie mit dem besten Ergebnis [25] sehr stark von den
Kontrollgruppeniiberlebenszeiten der anderen Studien ab. Sie liegt bei den
iibrigen Studien bei mindestens 33.9 Monaten, bei Spiliotis et al. (2015) ledig-
lich bei 13.4 Monaten [25]. In drei der vier Studien ist der Unterschied zwi-
schen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe statistisch signifikant.
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@-Alter: 52-65,5 J.
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+CRS+HIPEC

KG: systemische CT
+CRS

Anwendung

von Cisplatin,
Cisplatin + Paclitaxel,
Doxorubicin +
Paclitaxel

Studien mit
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je 2 Studien mit
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CC-0:
1G: 94,3/65%
KG: 88,9/55%

R1: 67-87% in IG/KG
@-Follow-up: 30-69 M.
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bei OS zwischen den
Studien

statistisch
signifikanter
Unterschied
zwischen IG u. KG
in 3von 4 Studien
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Spiliotis et al. (2015) gaben aufRerdem das gesamte Uberleben in Monaten in
den unterschiedlichen FIGO Stadien an [25]. Dabei zeigen sich bei FIGO 3
keine wesentlichen Abweichungen von den oben genannten Uberlebenszei-
ten. Bei Patientinnen mit FIGO 4 liegt die Uberlebenszeit mit 11.9 Monaten in
der Kontrollgruppe unter der oben genannten Uberlebenszeit von 13.4. Mo-
naten. Die Uberlebenszeit der Interventionsgruppe der Patientinnen mit FIGO
4 unterscheidet sich hingegen mit 26.4 Monaten nicht wesentlich von dem
oben genannten Wert von 26.7 Monaten. Das wiirde bedeuten, der Effekt des
HIPEC-Verfahrens wére bei Patientinnen im FIGO 4 Stadium deutlicher. Aller-
dings gibt es keine Angaben, ob dieser Unterschied statistisch signifikant ist.

Das krankheitsfreie Uberleben (disease-free survival) wurde von zwei Stu-
dien, insgesamt 316 Patientinnen, untersucht. Bei diesem Outcome wurden
dhnliche Ergebnisse erzielt. Cascales Campos et al. (2021) zeigten einen Un-
terschied von sechs Monaten [24] und van Driel et al. (2018) einen Unter-
schied von knapp vier Monaten zwischen Interventionsgruppe und Kontroll-
gruppe zugunsten der Intervention [26].

Die 3-Jahresrate zum krankheitsfreien Uberleben ist mit 17% in der Interven-
tionsgruppe um 9%-Punkte hoher als in der in der Kontrollgruppe mit 8%
[26]. Die 5-Jahresrate zum krankheitsfreien Uberleben ist mit 31% in der In-
terventionsgruppe um 8%-Punkte hoéher als in der Kontrollgruppe mit 23%
[24].Inbeiden Studien ist der Unterschied zwischen Interventionsgruppe und
Kontrollgruppe statistisch signifikant.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate wurde von keiner der verwendeten Studien un-
tersucht.

Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag in der Interventionsgruppe (62%) deutlich
héher als in der Kontrollgruppe (48%) [26]. Allerdings werden keine Anga-
ben zur statistischen Signifikanz gegeben.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate wurde von zwei Studien betrachtet [24, 27]. Die
Ergebnisse fallen dabei sehr unterschiedlich aus. So ergibt sich bei Cascales
Campos et al. (2021) ein Unterschied von 20%-Punkten [24] und bei Lim et
al. (2022) ein Unterschied von 5.2%-Punkten zwischen Interventionsgruppe
und Kontrollgruppe zugunsten der Intervention [27].

Tabelle 5-3. Datenextraktion Peritonealkarzinose des Ovarialkarzinoms

Spiliotis 2015:
OS in FIGO Stadien
angegeben

Effekt von HIPEC in
FIGO-4 deutlicher

keine Angabe zur
statistischen
Signifikanz

DFS in 2 Studien mit
316 Pts. untersucht

DFS bei CRS+HIPEC:
um 4-6 M. langer

hdheres 3Y-/5Y-DFS

statistisch
signifikanter
Unterschied

1Y-SR nicht ermittelt

3Y-SR deutlich héher

grof3e Unterschiede
zwischen den Studien
bei 5Y-SR

Author, year Cascales Campos, 2021 Spiliotis, 2015 [25] van Driel, 2018 [26] Lim, 2022 [27]
[24]
country Spain Greece Netherlands South Korea
sponsor General Directorate of Phar- | N/A Dutch Cancer Society | National Cancer Cen-
macy and Health Products ter of Korea
(Spanish Ministry of Health)
study identifier NCT02328716 N/A NCT00426257 NCT01091636

Intervention

systemic ther-
apy+CRS+HIPEC (open tech-
nique, intraperitoneal infu-
sion of cisplatin in 3L dialysis
fluid at 42-43 °C, longer than
60min)

CRS+HIPEC+systemic
chemotherapy (subse-
quent), intraperitoneal
infusion of cisplatin and
paclitaxel (platinum-
sensitive n 34), doxoru-
bicin and paclitaxel
(platinum-resistant n
26) at 42.5°, 60 min,
open technique n 40,
closed technique n 20

systemic chemother-
apy+CRS+HIPEC,
(open technique,
intraperitoneal infu-
sion of cisplatin at
42°,90 min)

systemic chemoth-
erypy-+CRS+HIPEC
(closed technique,
intraperitoneal infu-
sion of cisplatin at
41.5°,90 min)

Comparator

systemic therapy+CRS

systemic chemother-
apy+CRS

systemic chemother-
apy+CRS

systemic chemother-
apy+CRS
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75)

(56-66)

Author, year Cascales Campos, 2021 Spiliotis, 2015 [25] van Driel, 2018 [26] | Lim, 2022 [27]
[24]

study design randomised, phase 3 clinical | randomised, phase 3 multicenter, random- | randomised, single-
trial clinical trial ised, open label, blind clinical trial

phase 3 trial

study population

number of patients 71(1=35,C=36) 120 (1=60, C=60) 245(1=123,C=122) | 184(1=92,C=92)

randomised

protocol deviation Calculated sample size not N/A N/A N/A
reached

age of pts (years) =56 (29-75), C=65.5 (40- 1=58.3,C=58.1 1=61 (55-66), C=63 1=52(46-59.5),C=

53.3 (47.5-61)

Inclusion criteria

age younger than 75, ade-
quate performance status
(ASA) 1-3, ECOG status 0-1,
adequate systemic function

age 18-70, recurrent
ovarian cancer, perfor-
mance status (GOG)
1-2, no extraperitoneal
disease

age 18-76, stage 3
ovarian, fallopian
tube or peritoneal
cancer, neoadjuvante
chemotherapy, WHO
performance status
0-2, normal blood
counts,

adequate renal func-
tion, ASA 1-2

age younger than 75,
stage 3 or 4 ovarian,
fallopian

or peritoneal cancer,
ECOG performance
status 0-1, adequate
hematologic, liver
and renal function

Exclusion criteria

extra-peritoneal extension
of disease, unresectability,
intestinal obstruction, ASA 4,
history of other malignant
neoplasms.

performance status
(GOG) 3-4, evidence of
pleural disease, lung
metastasis, more than 3
sites of bowel obstruc-
tion, evidence of bulk-
ing disease in retroperi-
toneal area or on mes-
entry

history of breast or
other malignancies

unresectable extra-
peritoneal metastasis,
previous other malig-
nant tumors, serious
heart, kidney

or pulmonary insuffi-
ciency

C=CC-055%, CC-1
33.3%, CC-211.7%

I=R-169%, R-2a
18%, R-2b 11%
C=R-167%,R-2a
20%, R-2b 11%

primary tumor (%) I = ovary 85.7%, primary recurrent ovarian can- N/A ovarian cancer 100%
peritoneal 14.3% cer 100%
C=ovary 94.4%, primary
peritoneal 5.6%
performance status (%) N/A N/A N/A N/A
differentiation grade I =FIGO 3 94.3%, FIGO 4 I =FIGO 3¢ 68.3%, FIGO | |=92% high grade 1=FIGO 3 65.2%,
(%) 5.7% 431.7% Serous FIGO 4 34.8%
C=FIGO 3 83.3%, FIGO 4 C=FIGO 3¢ 58.3%, C=87% high grade C=FIGO 3 55.4%,
16.7% FIGO 4 41.7% Serous FIGO 4 44.6%
CCS/residual disease | =CC-094.3%, CC-15.7% 1= CC-065%, CC-120%, | Residual disease after | Residual disease after
C=CC-088.9%, CC-111.1% CC-215% surgery surgery

I = microsc. 81.5%,
macrosc. 18.5%

C = microsc. 87%,
macrosc. 13%

survival (months)

rate at 5 years |=31%, C=
23%

HIPEC: lower risk of recur-
rence at 5 years, HR0.12,
95% C10.02-0.89, p=0.038

rate at 3 years | =
17% (95% Cl111-26), C
=8% (95% Cl 4-16),
HIPEC: lower risk of
recurrence

Follow-up (months) mean 32 (1=37.9,C=129.8) N/A mean 56.4 mean 69.4 | = 69.4
(IQR 55.6-92.1),
C=70.8(IQR 53.6-
85.8)
Loss to follow-up 1=0,C =1 (after 19 months) | N/A 3(1=2,C=1) 4(1=1,C=3)
outcome efficacy
median overall survival 1=52,C=45p0.031 1=26.7,C=134(p= 1=45.7,(=33.9 1=69.5,C=61.3
(months) 0.006) HR 0.67,95% C10.48- HR 0.87 (95% C1 0.58-
stage3c1=26.9,C= 0.94, p=0.02 1.32)p=0.52
14.2
stage41=264,C=
11.9
median disease-free 1=18,C=12 N/A 1=14.2,C=10.7 N/A
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Ergebnisse

Author, year Cascales Campos, 2021 Spiliotis, 2015 [25] van Driel, 2018 [26] | Lim, 2022 [27]
[24]
HR 0.66, 95% C1 0.50-
0.87, p=0.003
median progressions- N/A N/A N/A 1=19.8 (IQR 13.7-
free survival (months) 55.4), C=18.8 (IQR
13.0-43.2), HR 0.88
(95% C10.63-1.21), p
=0.43, rate at 2 years
1=41.3%,C=36.3%
1-year survival (%) N/A N/A N/A N/A
3-year survival (%) N/A N/A 1'=62% (95% Cl 54- N/A
72)
C=148% (95% Cl 39-
58)
5-year survival (%) 1=45%, C=25% N/A N/A 1=57.5%,C=523%
outcome safety
intraoperative mortality | 1=0,C=0 N/A 1=0,C=0 1=0,C=0
(%)
major perioperative 1=10pts (28.6%), C=10pts | N/A 1=32pts (27%), C= =86 pts (93.5%), C=
morbidity (27.8%) 30 pts (25%), p=0.76 | 80 pts (87%)
(grade I1/1V) (%)
reoperation rate (%) N/A N/A N/A N/A
Postoperative mortality | 1=1(2.85%), C=1(2.78%) N/A I'=1(0.81%) (within 1=0,C=0
30d),C=0
quality of life no difference between 1 &C | N/A no difference be- N/A
tween | &C

C=control group, I=intervention group, HR: hazard ratio, N/A: not available

ECOG/GOG/WHO performance status [20]: 0 fully active, able to carry on all pre-disease performance without
restriction, 1 restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or

sedentary nature, e.g, light house work, office work, 2 ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out

any work activities; up and about more than 50% of waking hours, 3 capable of only limited selfcare; confined to bed
or chair more than 50% of waking hours, 4 completely disabled; cannot carry on any selfcare; totally confined to bed
or chair, 5 dead

ASA performance status [28]: ASA-1 a normal healthy patient, ASA-2 a patient with mild systemic disease, ASA-3 a
patient with severe systemic disease, ASA-4 a patient with severe systemic disease that is a constant threat to life,
ASA-5 a moribund patient who is not expected to survive without the operation, ASA-6 a declared brain-dead patient
whose organs are being removed for donor purposes

FIGO [29], Stage classification according to FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique): FIGO 1
Tumor confined to ovaries, FIGO 2 Involving one ovary or both ovaries, spreading to the lesser pelvis or primary
peritoneal carcinoma, FIGO 3 Tumor involving one or both ovaries or primary peritoneal carcinoma, with
cytologically or histologically confirmed peritoneal spread outside the lesser pelvis and/or locoregional
retroperitoneal lymph node metastases, FIGO 3c Macroscopic peritoneal metastases > 2 cm in largest diameter
above the pelvis minor (including capsular infiltration of liver and spleen) with or without locoregional
retroperitoneal lymph node metastases, FIGO 4 distant metastases (excluding peritoneal metastases).

R classification (Residual disease after surgery) [30]: RX the presence of residual tumor cannot be assessed, R0 no
residual tumor, R1 microscopic residual tumor, R2: macroscopic residual tumor

CCS: completeness of cytoreduction [4]: CC-0 no visible peritoneal carcinomatosis after CRS, CC-1 nodules persisting
< 2.5 mm after CRS, CC-2 nodules persisting between 2.5 mm and 2.5 cm, CC-3 nodules persisting > 2.5 cm

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [22]: grade 1 mild; asymptomatic or mild symptoms;
clinical or diagnostic observations only; intervention not indicated; grade 2 moderate; minimal, local or noninvasive
intervention indicated; limiting age appropriate instrumental ADL; grade 3 severe or medically significant but not
immediately life-threatening; hospitalization or prolongation of hospitalization indicated; disabling; limiting selfcare
ADL; grade 4 life-threatening consequences; urgent intervention indicated; grade 5 Death related to AE
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5.2 Ergebnisse zur Sicherheit

Zur Darstellung der Sicherheit des Verfahrens zytoreduktive Chirurgie und
HIPEC konnen fiinf klinische Studien mit insgesamt 782 Patient*innen ver-
wendet werden. Eine der verwendeten Studien untersuchte lediglich die
Wirksamkeit. Es wird nicht zwischen den einzelnen Indikationen unterschie-
den, da die Durchfiihrung des HIPEC-Verfahrens von der Indikation unabhén-
gig ist und dadurch in Bezug auf Sicherheit keine indikationsspezifischen Aus-
wirkungen zu erwarten sind. Die Interventionsgruppen systemische Chemo-
therapie+CRS+HIPEC umfassten 392 Patient*innen, in den Kontrollgruppen
mit systemischer Chemotherapie+CRS befanden sich 382 Patient*innen. Bei
einer Studie erhielten die Patient*innen der Kontrolle ausschliefilich systemi-
sche Chemotherapie. Die Gruppe bestand aus acht Personen.

In keiner der fiinf Studien kam es zu intraoperativen Todesféllen. Drei der 392
Patient*innen in den Interventionsgruppen systemische Chemothera-
pie+CRS+HIPEC verstarben innerhalb von 30 Tagen nach der Operation. Drei
weitere Todesfille ereigneten sich zwischen Tag 30 und Tag 60 postoperativ.
In der Kontrollgruppe systemische Chemotherapie+CRS kam es zu zwei To-
desféllen innerhalb der ersten 30 Tage und einem weiteren zwischen Tag 30
und Tag 60 nach der Operation. Die postoperative Mortalitdtsrate liegt somit
in allen Interventionsgruppen zusammengefasst bei 1.53% und in den Kon-
trollgruppen zusammengefasst bei 0.77%.

Der Unterschied zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe betragt
in allen verwendeten Studien unter einem Prozentpunkt, mit Ausnahme von
Rudloff et al. (2014) [23]. In dieser Studie betrédgt die postoperative Mortali-
tdtsrate in der Interventionsgruppe 11.11% und 0 in der Kontrollgruppe. Der
hohe Wert in der Interventionsgruppe ist der geringen Teilnehmerzahl dieser
Studie geschuldet. Es handelt sich dabei um einen Todesfall in dieser Gruppe.
In der Kontrollgruppe, die lediglich aus systemischer Chemotherapie bestand,
kam es zu keinen Todesfallen. Daraus ergibt sich der grofde Unterschied zwi-
schen den Gruppen in dieser Studie.

Insgesamt sind die Ergebnisse zu diesem Outcome konsistent und zeigen, dass
die Intervention eine hohere Mortalitdtsrate birgt als die Kontrollinterven-
tion, auch wenn dieser Unterschied (0.76%) nicht sonderlich grof3 ist.

Komplikationsraten fiir Komplikationen dritten und vierten Grades lagen in
den Interventionsgruppen zwischen 27% und 93.5%. In der Kontrollgruppe
reichten die Komplikationsraten von 15% bis 87%.

Die Komplikationen wurden anhand des ,Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)“ eingeteilt.

In der Studie, in der die Kontrollgruppe ausschliefdlich systemische Chemo-
therapie erhielt, lag die Komplikationsrate in dieser Gruppe bei 0%. Vier Pati-
ent*innen der Interventionsgruppen hatten Komplikationen, die eine Revisi-
onsoperation notwendig machten.

Haufige Nebenwirkungen dritten und vierten Grades waren neben abdomina-
len Schmerzen, lleus, Stérungen des Elektrolythaushaltes, auch Abszess- und
Fistelbildungen im Magen-Darm-Trakt.
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Ergebnisse

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde bei insgesamt 316 Pati-
ent*innen erhoben, 157 davon wurden mit systemischer Chemothera-
pie+CRS+HIPEC behandelt und 159 erhielten systemische Chemothera-
pie+CRS. Dabei kamen zwei verschiedene Assessment Instrumente zum Ein-
satz. Bei 71 Patient*innen wurde der EQ-5-D [24] und bei 245 Patient*innen
der EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
Core Questionnaire (QLQ-C30 version 3.0) angewendet [26]. Die Daten wur-
den bei Aufnahme in die Studie, drei Monate nach der Operation und nach ei-
nem Jahr bzw. alle drei Monate bis zwei Jahre nach der Operation erhoben.
Dabei wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe
festgestellt.
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6 Qualitat der Evidenz

Zur Bewertung der Qualitat der Evidenz wird die GRADE-Methodik (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) angewen-
det. Diese Methodik wurde im Jahr 2000 von der GRADE Working Group, ei-
nem Netzwerk von Methodikern, Leitlinienentwicklern und Klinikern, er-
stellt. Ziel ist die Entwicklung und Umsetzung einer transparenten Methode
fiir die Bewertung der Qualitdt von Evidenz und Stiarke von Empfehlungen im
Gesundheitswesen. Diese Bewertungsmethode hat sich international etabliert
und wird von zahlreichen Organisationen genutzt [31]. Nachfolgende Tabelle
(Tabelle 6-1) beschreibt den Grad der Empfehlung. Die Tabelle ist dem
GRADE Handbuch von Schiinemann, Brozek, Guyatt & Oxmann (2013) ent-
nommen und wurde iibersetzt [32].

Bewertung der Qualitat
mittels GRADE

international etabliert

transparente Methode
fir Bewertung von
Qualitat und
Empfehlungen

Tabelle 6-1: Qualitit der Evidenz; Definition der Grade (Schiinemann, Brozek, Guyatt & Oxman, 2013)

Grad Definition

Hoch Die Autorinnen sind sehr zuversichtlich, dass der wahre Effekt in der Ndhe des

geschatzten Effekts liegt.

Moderat Die Autorinnen sind maBig zuversichtlich in Bezug auf den Effektschdtzer: Der
wahre Effekt liegt wahrscheinlich nahe am geschétzten Effekt, aber es besteht

die Méglichkeit, dass er erheblich davon abweicht.

Niedrig Das Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann erheb-

lich von der Schétzung des Effekts abweichen.

Sehr nied- Das Vertrauen in den Effektschétzer ist sehr gering: Der wahre Effekt wird

rig wahrscheinlich erheblich von dem geschatzten Effekt abweichen.

Zur Durchfiithrung des Assessments wurde die GRADEpro GDT Software ver-
wendet [33]. In Kapitel 6.1 ,GRADE Evidenz Profil“ wird das Evidenz-Profil
tabellarisch dargestellt (Tabelle 6-2). Dabei werden alle vorab festgelegten
Outcomes behandelt. Bei der Wirksamkeit (efficacy) wird anhand der drei be-
schriebenen Indikationen unterschieden. Fiir die Darstellung der Sicherheit
werden alle Indikationen zusammengefasst. Wenn die Bewertung eines Out-
comes in einer Kategorie nicht méglich ist, wird dies mit N/A (not applicable)
angefiihrt, dabei erfolgt keine Herabstufung der Qualitat.
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6.1

GRADE Evidenz Profil

Tabelle 6-2: Question: SC+CRS+HIPEC compared to SC+CRS/SC in secondary PC (colorectal cancer, gastric cancer, ovarian cancer)

Certainty assessment Impact Certainty Importance
Ne of . Risk of . X .. Other considera-
. Study design . Inconsistency Indirectness Imprecision .
studies bias tions

Efficacy: colorectal carcinoma
overall survival in months (follow-up: mean 63.8 months)

1 randomised trial serious? N/A not serious serious® none 1=41.7 (95% Cl 36.2-53.8), 1:10]0) CRITICAL
(265 pts) C=41.2(95% Cl 35.0-49.7) Low

HR 1.00 (95.37% C1 0.63-1.58) p = 0.99

disease-free survival in months (follow-up: mean 63.8 months)

1 randomised trial serious? N/A not serious serious* none 1=13.1(95% Cl 12.1-15.7), 1210]0) CRITICAL
(265 pts) C=11.1(95% C19.0-12.7) Low

HR 0.91 (95% C10.71-1.15) p=0.43

progressions-free survival in months

0 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A CRITICAL
1-year survival rate

1 randomised trial | serious? N/A not serious serious? none | =86.9% (95% C179.7-91.6), 1210]0) IMPORTANT
(265 pts) C=88.3% (95% Cl 81.4-92.8) Low
3-year survival rate

0 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A IMPORTANT
5-year survival rate

1 randomised trial serious? N/A not serious serious? none 1=39.4% (95% C130.6-48.1), OO IMPORTANT
(265 pts) C=36.7% (95% Cl 28.1-45.4) Low
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Qualitat der

Evidenz

Efficacy: gastric carcinoma

overall survival in months (follow-up: mean 36 months)

2 trials provide HR:
HR 0.67 (95% C1 0.48-0.94) p =0.02
HR 0.87 (95% C10.58-1.32) p =0.52

1 randomised trial | serious N/A serious seriousd none 1=113,C=43 o000 CRITICAL
(17 pts) Very low
disease-free survival in months (follow-up: mean 36 months)
1 randomised trial | serious® N/A serious’ serious? none disease-free survival in months not availa- o000 CRITICAL
(17 pts) ble, only rate at 12 months: Very low
1=22.22% (2 pts), C=0
progressions-free survival in months
0 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A CRITICAL
1-year survival rate (follow-up: mean 36 months)
1 randomised trial | serious® N/A serious’ serious? none |1=44.44% (4 pts), C=0 o000 IMPORTANT
(17 pts) Very low
3-year survival rate (follow-up: mean 36 months)
1 randomised trial | serious® N/A serious’ serious? none 1=11.11% (1 pts), C=0 o000 IMPORTANT
(17 pts) Very low
5-year survival rate
0 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A IMPORTANT
Efficacy: ovarian carcinoma
overall survival in months (follow-up: range 32 months to 69.4 months)
4 randomised trials serious” serious' not serious serious’ none 69.5-26.7 months in intervention groups, 10/0]0) CRITICAL
(620 pts) 61.3-13.4 months in control groups Very low

disease-free survival in months (follow-up: range 32 months to 56.4 months)
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2 randomised trials | serious* not serious not serious serious' none intervention groups 14.2-18 months, con- OO CRITICAL
(316 pts) trol groups 10.7-12 months. Low
rate at 3 years | =17% (95% Cl 11-26), C =
8% (95% Cl4-16)
HIPEC: lower risk of recurrence HR 0.66,
95% C10.50-0.87, p = 0.003
rateat 5 years 1=31%, C=23%
HIPEC: lower risk of recurrence at 5 years,
HR 0.12, 95% C1 0.02-0.89, p=0.038.
progressions-free survival in months (follow-up: mean 69.4 months)
1 randomised trial | serious™ N/A not serious serious” none 1=19.8 (IQR 13.7-55.4), OO CRITICAL
(184 pts) C=18.8(IQR 13.0-43.2), Low
HR 0.88 (95% C1 0.63-1.21), p = 0.43, rate at
2 years 1 =41.3%, C=36.3%
1-year survival rate
0 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A IMPORTANT
3-year survival rate
1 randomised trial | not serious N/A not serious serious® none 1=62% (95% Cl 54-72) 11 @) IMPORTANT
(145 pts) C=48% (95% Cl 39-58) Moderate
5-year survival rate
2 randomised trials | serious? serious’ not serious not serious none intervention groups 45-57.5% o0 IMPORTANT
(255 pts) control groups 25-52.3% Low
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postoperative mortality

Safety: colorectal, gastric & ovarian carcinoma

5 randomised trials | serious? not serious not serious not serious none 1.53% intervention group 0.77% in control el CRITICAL
(782 pts) group Moderate
1=4(3.01%), C=3 (2.27%) within 60d
1=1(11.11%), C=0 (only systemic chemo-
therapy in control)
1=1(2.85%), C=1(2.78%)
I=11(0.81%) (within 30d), C=0
1=0,C=0
intraoperative mortality
5 randomised trials | serious® not serious not serious not serious none no differences between treatment groups o0 CRITICAL
(782 pts) (1=0,C=0) Moderate
perioperative morbidity (grade 3&4)
5 randomised trials | serious’ serious' not serious not serious none 27%-93,5% in intervention groups, 15%- o0 IMPORTANT
(782 pts) 87% in control groups Low
(control group in Rudloff et al. 2014 only
systemic chemotherapy morbidity rate 0%)
health-related quality of life
2 randomised trials | serious® N/A not serious N/A none no differences between treatment groups o0 IMPORTANT
(316 pts) Moderate

CI: confidence interval; HR: hazard Ratio; N/A: not available
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Explanations

a. deviation from intended intervention, most patients completed preoperative chemotherapy, which explains low PCI score, 16 patients crossed groups after randomisation
b. wide confidence interval, also includes the value 0 (0.63-1.58), no difference between groups (HR 1.00)

¢. wide confidence interval, also includes the value 0 (0.71-1.15), small difference between groups (HR 0.91)

d. small treatment effect, due to better outcome than estimated in control group

e. deviations in the pre-specified analysis plan (sample size, statistical analysis, outcome measurement). no analysis applicable due to small sample size). only 17 pts instead of 136. any analysis
comparing outcome differences inappropriate.

£ outdated control intervention

g no analysis applicable due to small sample size

h. 1 trial low risk, 1 trial high risk, 2 trials some concern

1. large differences in outcome values between trials

J. wide confidence interval, 1 trial includes the value 0 (0.48-0.94; 0.58-1.32), 2 trials provide no HR

k. 1 trial low risk, 1 trial some concern (deviations from intended intervention, sample size not reached)
1. wide confidence intervals, especially at rates (5-year disease-free survival rate 95% CI 0.02-0.89)

m. no information about concealment of allocation process

n. wide confidence interval, also includes the value 0 (0.63-1.21)

o. wide confidence interval

. both trials with some concerns due to exclusion of randomised patients and missing information about concealment of allocation process
q. 1 trial low risk, 1 trial high risk, 3 trials some concerns

r. 1 trial high risk, 4 trials some concern

s. 1 trial low risk, 1 trial some concerns
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6.2 GRADE Bewertung der Evidenz

In diesem Kapitel soll mithilfe der GRADE Einstufung der erhobenen End-
punkte die Forschungsfrage beantwortet werden. Die Forschungsfrage lautet:
JIst bei erwachsenen Patient*innen mit sekundarer Peritonealkarzinose a)
des Kolorektalkarzinoms, b) des Magenkarzinoms und c) des Ovarialkarzi-
noms die zytoreduktive Chirurgie in Kombination mit der hyperthermen int-
raperitonealen Chemotherapie im Vergleich zur Standardtherapie wirksamer
und sicherer im Hinblick auf das Gesamtiiberleben, Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat?”

Die Qualitat der Evidenz fiir die einzelnen Endpunkte reicht insgesamt von
sehr gering bis moderat. Auffallig ist, dass besonders die kritischen End-
punkte, wie das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben bei allen
drei Indikationen einen geringen Evidenzqualitatsgrad aufweisen.

Bei der Indikation Kolorektalkarzinom ist fiir den Endpunkt Gesamtiiberle-
ben gar kein Behandlungseffekt (HR 1.00) und fiir den Endpunkt krankheits-
freies Uberleben nur ein sehr geringer Behandlungseffekt (HR 0.91) nach-
weisbar. Bei der 1-Jahres- und der 5-Jahrestiberlebensrate ergeben sich kaum
Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe.

Das Vertrauen in die Evidenz ist bei der Indikation Kolorektalkarzinom durch-
gehend gering, sowohl bei den kritischen als auch bei den wichtigen Endpunk-
ten. Griinde dafiir sind das méafiige Biasrisiko aufgrund von Abweichungen
von der intendierten Intervention, die geringe Teilnehmerzahl und die Tatsa-
che, dass die Evidenz auf nur einer Studie basiert. Die Evidenz, dass das HI-
PEC-Verfahren im Vergleich zur alleinigen Durchfiihrung der zytoreduktiven
Chirurgie wirksamer bei sekundarer Peritonealkarzinose des Kolorektalkar-
zinom ist, ist nur wenig vertrauenswiirdig. Es kann nicht gezeigt werden, dass
das HIPEC-Verfahren mehr wiinschenswerte als unerwiinschte Wirkungen
hat.

Bei der Indikation Magenkarzinom kann ein Effekt zugunsten der Interven-
tion gezeigt werden. Das Gesamtiiberleben liegt in der Interventionsgruppe
mehr als doppelt so hoch als in der Kontrollgruppe (11.3 vs. 4.3 Monate). Vier
Patient*innen der Interventionsgruppe lebten langer als ein Jahr, zwei davon
krankheitsfrei. In der Kontrollgruppe verstarben alle Patient*innen innerhalb
des ersten Jahres.

Die Bewertung der Qualitat der Evidenz bei der Indikation Magenkarzinom ist
nur anhand einer Studie moglich. Das Vertrauen in die Evidenz der erhobenen
Endpunkte (Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben, 1-Jahres- und 3-
Jahresiiberlebensrate) ist dabei sehr gering. Grund dafiir ist die geringe Teil-
nehmerzahl (17 Patient*innen), die keine statistischen Analysen erméglichte,
das hohe Biasrisiko und die veraltete Kontrollintervention. Es kann somit
nicht gesagt werden, dass das HIPEC-Verfahren wirksamer als die Stan-
dardtherapie bei sekundarer Peritonealkarzinose des Magenkarzinoms ist.

Beim Ovarialkarzinom konnten insgesamt Vorteile zu Gunsten der Interven-
tion bei den kritischen und wichtigen Endpunkten festgestellt werden. Aller-
dings ist gerade bei den kritischen Endpunkten der Evidenzgrad durchgehend
gering. Lediglich ein wichtiger Endpunkt wird mit moderatem Vertrauen ein-
gestuft. Dabei handelt es sich um die 3-Jahres-Uberlebensrate.
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Diese Evidenz basiert auf nur einer Studie, die aber geringes Biasrisiko auf-
weist. Bei der Prazision ergibt sich allerdings das Problem breiter Konfiden-
zintervalle.

Die Ursache der geringen Qualitdt der Evidenz bei den kritischen Endpunkten
(Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben) liegt beim Biasrisiko,
welches mafdig ausfallt und bei der Préazision, welche durch sehr weite Kon-
fidenzintervalle und fehlende hazard ratios auffallt.

Zusammenfassend ist die Evidenz, dass das HIPEC-Verfahren bei sekundarer
Peritonealkarzinose des Ovarialkarzinoms wirksamer ist als die alleinige Zy-
toreduktion nur geringfiigig vertrauenswiirdig.

In Bezug auf die Sicherheit des Verfahrens wird der Endpunkt postoperative
Mortalitat als kritisch eingestuft. Die postoperative Mortalitdtsrate ist beim
HIPEC-Verfahren geringfiigig hoher als bei der Standardtherapie. Somit bietet
die Intervention in der Tendenz weniger Sicherheit als die Standardtherapie.
Die flinf herangezogenen Studien weisen keine Limitationen beziiglich Kon-
sistenz auf. Eine Herabstufung erfolgt lediglich aufgrund des mafiigen Biasri-
sikos, welches beim Grof3teil dieser Studien vorliegt. Das Vertrauen in die Evi-
denz zur postoperativen Mortalitit ist dabei moderat. Die Analyse des End-
punktes intraoperative Mortalitdt zeigt keinen Unterschied zwischen den
Gruppen. Das Vertrauen in die Evidenz fallt wie bei der postoperativen Mor-
talitdt moderat aus.

Bei der Analyse des Endpunktes perioperative Morbiditat ergeben sich hohe
Komplikationsraten fiir Komplikationen dritten und vierten Grades, sowohl
in den Interventions-, als auch in den Kontrollgruppen. Allerdings sind die Da-
ten nicht konsistent, da sich die Raten stark zwischen den Studien unterschei-
den. Daraus ergibt sich ein geringes Maf3 an Vertrauen in die vorhandene Evi-
denz. Es kann nicht eindeutig gezeigt werden, welches Verfahren weniger
Komplikationen birgt.

Der Endpunkt Lebensqualitit weist keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen auf;, allerdings ergeben sich bei der Qualitéats-
bewertung Limitationen in den Kategorien Biasrisiko. Die Konsistenz sowie
die Prazision sind nicht bewertbar, weil dafiir wichtige Daten nicht verfiigbar
sind.
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7 Diskussion

7.1 Evidenz 2014 & 2022

In diesem Kapitel soll die Evidenz des Decision Support Documents aus dem
Jahr 2014 mit den neuen Erkenntnissen zusammengefiihrt werden. Dabei
wird sowohl auf die GRADE Bewertung aus dem Jahr 2014 als auch auf die
Bewertung der vorliegenden Arbeit eingegangen.

7.1.1  Kolorektales Karzinom

Im Rahmen des Assessments vom Jahr 2014 wurde das Gesamtiiberleben, die
1-Jahres-Uberlebensrate und die 5-Jahres-Uberlebensrate als Endpunkte de-
finiert. Es standen eine randomisiert-kontrollierte Studie und zwei systema-
tische Reviews fiir die Bewertung zur Verfiigung. In der vorliegenden Arbeit
wurde eine weitere randomisiert-kontrollierte Studie identifiziert.

Im Gegensatz zur aktuellen GRADE Bewertung, wo nahezu kein Behandlungs-
effekt nachgewiesen werden konnte, war dies im Assessment im Jahr 2014
moglich. Allerdings wurde hier eine veraltete Kontrollintervention herange-
zogen. Den Patient*innen der Kontrollgruppe wurde ausschliefilich eine pal-
liative Chemotherapie verabreicht. Dies konnte die Ursache dafiir sein, dass
der Unterschied beziiglich Uberlebensdauer zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe grofder war als in der aktuellen Arbeit und somit die Wirkung
des HIPEC-Verfahrens in der damaligen Arbeit iiberschatzt wurde.

Die Evidenz des Gesamtiiberlebens wurde im Jahr 2014 mit geringer Qualitat
eingestuft. Diese Einstufung deckt sich mit jener, der vorliegenden Arbeit. In
der aktuellen GRADE Bewertung erfolgte eine Herabstufung der Qualitat der
Evidenz insbesondere aufgrund von Abweichungen von der intendierten In-
tervention. Die meisten Patient*innen schlossen die adjuvante Chemothera-
pie bereits vor der Operation ab. Daraus lasst sich der niedrige PCI-Score er-
kliaren und folglich die lange Uberlebenszeit in Monaten der Kontrollgruppe.
Das konnte ein Grund sein, warum kein deutlicher Unterschied zwischen den
Gruppen feststellbar ist. Dies wiirde allerdings bedeuten, dass nicht das HI-
PEC-Verfahren, sondern die chirurgische Zytoreduktion die Uberlebenszeit
verlangern konnte. Im Jahr 2014 wurde aufgrund der veralteten Kontrollin-
tervention und eines moglichen Selektionsbias herabgestuft.

Die GRADE Bewertung der anderen Endpunkte im Assessment 2014 deckt
sich ebenfalls mit der Bewertung in der vorliegenden Arbeit. Die Qualitat der
Evidenz der 1-Jahres- und der 5-Jahresiiberlebensrate wird in der aktuellen
Bewertung ebenfalls als gering eingestuft. Griinde fiir die Herabstufung sind
das Vorhandensein eines Biasrisikos und Mangel bei der Prazision, wie dies
auch beim Gesamtiiberleben der Fall ist. Griinde fiir die Herabstufung im Jahr
2014 waren die veraltete Kontrollintervention und ein moglicher Selektions-
bias.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das HIPEC-Verfahren gegeniiber
einer adaquaten Standardtherapie kaum Vorteile zeigt und dass der Evidenz-
grad seit der Durchfithrung des Assessments im Jahr 2014 weiterhin gering
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ist. Das bedeutet, die Evidenz, dass das HIPEC-Verfahren wirksamer als die
Standardtherapie bei sekundarer Peritonealkarzinose des Kolorektalkarzi-
noms ist, ist wenig vertrauenswiirdig. Es sind weitere randomisiert-kontrol-
lierte Studien hoher Qualitat notwendig, um diesen Evidenzgrad erhéhen zu
koénnen.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind zwei randomisiert-kontrollierte, Phase 3 Studien
registriert (NCT04861558, voraussichtliches Ende 2029; NCT05250648, vo-
raussichtliches Ende 2027). Eine detaillierte Tabelle (Tabelle 7-1) befindet
sich in Kapitel 7.3 ,Forschungsausblick“. Nach Veroffentlichung der Ergeb-
nisse dieser zwei Studien sollte eine erneute Evaluierung vorgenommen wer-
den.

7.1.2  Magenkarzinom

Das im Jahr 2014 durchgefiihrte Assessment beinhaltet eine Bewertung der
Evidenz fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, 1-Jahres- und 5-Jahresiiberle-
bensrate. Hierfiir standen eine randomisiert-kontrollierte Studie und eine
Ubersichtsarbeit zur Verfiigung. In der aktuellen Arbeit, die eine zusitzliche
randomisiert-kontrollierte Studie identifizierte, erfolgte die Evaluierung des
Evidenzgrades der Endpunkte Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben,
1-Jahres- und 3-Jahresiiberlebensrate.

Die Analyse vom Jahr 2014 zeigt eine Verldngerung des krankheitsspezifi-
schen Uberlebens (11 vs. 6.5 Monate) bei vergleichbarer Morbiditit in der In-
terventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis deckt
sich annihernd mit den aktuellen Resultaten. Die Uberlebenszeit in Monaten
der aktuellen Arbeit ist in der Interventionsgruppe mehr als doppelt so hoch
als in der Kontrollgruppe (11.3 vs. 4.3). Die Verwendung eines veralteten The-
rapieschemas, ndmlich ausschliefilich palliative Chemotherapie ohne Zytore-
duktion, kénnte die Ursache fiir die geringe Uberlebenszeit in Monaten in der
Kontrollgruppe sein und somit Grund fiir eine Uberschitzung des Behand-
lungseffektes.

Die Bewertung der Evidenz der Endpunkte aus dem Jahr 2014 ergibt eine ge-
ringe bis moderate Qualitat. Die Herabstufung der Qualitat ist der hohen Va-
riabilitat des Interventionsschemas zwischen den Studien sowie der schlech-
ten Qualitat der im Review verwendeten Studien geschuldet. In der aktuellen
Arbeit wird die Qualitdt der Evidenz aller bewerteten Endpunkte als sehr ge-
ring eingestuft. Griinde fiir die Herabstufung liegen im Biasrisiko, der Direkt-
heit und der Prazision. Zum einen wurde eine veraltete Kontrollintervention
verwendet und zum anderen war die Teilnehmerzahl so gering, dass keine
statistischen Analysen moglich waren. Die Konsistenz ist nicht messbar, weil
nur eine Studie herangezogen werden konnte.

Die Evidenz, dass das HIPEC-Verfahren bei der Behandlung von Peritone-
alkarzinose des Magenkarzinoms der Standardtherapie liberlegen ist, weist
nur sehr geringes Vertrauenspotenzial auf. Es sind weitere randomisiert-kon-
trollierte Studien hoher Qualitiat notwendig, um den Grad der Evidenzqualitit
erhdhen zu kdnnen.
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Zwei Studien, GASTRICHIP (NCT01882933) und Gastripec (EUCTR2006-
006088-22-DE) waren zum damaligen Zeitpunkt bereits registriert und wur-
den auch im Assessment aus dem Jahr 2014 erwahnt. GASTRICHIP ist eine
vielversprechende, Phase 3 Studie mit voraussichtlichem Ende im Jahr 2026.
Gastripec wurde allerdings wahrend der Rekrutierungsphase wieder abge-
brochen. Ergebnisse wurden bislang in keiner Datenbank veroffentlicht. Drei
weitere Studien sind zum jetzigen Zeitpunkt registriert. Dabei handelt es sich
ebenfalls um randomisiert-kontrollierte Phase 3 Studien (NCT05228743, vo-
raussichtliches Ende 2023; NCT03348150, voraussichtliches Ende 2029;
NCT04447352, voraussichtliches Ende 2027). Eine detaillierte Tabelle (Ta-
belle 7-1) befindet sich in Kapitel 7.3 ,Forschungsausblick”. Nach Veroffentli-
chung der Ergebnisse dieser Studien sollte die Evidenz erneut evaluiert wer-
den.

7.1.3  Ovarialkarzinom

Das im Jahr 2014 durchgefiihrte Assessment liefert lediglich eine Bewertung
der Evidenz basierend auf systematischen Reviews, welche sich auf unkon-
trollierte Beobachtungsstudien stiitzen. Aufgrund des Fehlens einer Kontroll-
gruppe konnten keine Vorteile der Intervention im Vergleich mit der Stan-
dardtherapie nachgewiesen werden.

In der aktuellen Arbeit erfolgt die Bewertung der Endpunkte Gesamtiiberle-
ben, krankheitsfreies Uberleben, progressionsfreies Uberleben, 3-Jahres- und
5-Jahresiiberlebensrate auf Basis von vier neu dazugekommenen randomi-
siert-kontrollierten Studien. Insgesamt wurden bei allen Endpunkten Vorteile
gegeniiber der Vergleichsintervention berichtet. Insbesondere beim Gesamt-
iiberleben, nicht aber bei den anderen Endpunkten, waren diese in der Mehr-
zahl der Studien statistisch signifikant. Mit Ausnahme der 3-Jahresiiberle-
bensrate wird die Evidenz jedoch mit geringer Qualitit eingestuft. Diese Ein-
stufung deckt sich mit der aus dem Jahr 2014 und ergibt sich in der vorliegen-
den Arbeit vor allem aus dem mafdigem Biasrisiko, welches drei der vier Stu-
dien aufweisen und der Prizision, die durch breite Konfidenzintervalle auf-
fallt. Die Evidenz des Endpunktes 3-Jahresiiberlebensrate wird als moderat
eingestuft. Hier erfolgt lediglich eine Herabstufung in der Kategorie Prézision,
weil die Konfidenzintervalle sehr breit ausfallen. Das Biasrisiko wird fiir die-
sen Endpunkt gering eingeschatzt. Die Konsistenz ist nicht bewertbar, da nur
eine Studie vorhanden ist.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass trotz vier neu dazugekommener
randomisiert-kontrollierter Studien die Evidenz beziiglich Wirksamkeit des
HIPEC-Verfahrens bei sekundarer Peritonealkarzinose des Ovarialkarzinoms
seit Durchfiihrung des Assessments im Jahr 2014 nach wie vor nur geringfii-
gig vertrauenswiirdig ist. Es sind weitere randomisiert-kontrollierte Studien
notwendig, um das Vertrauen in die Evidenz zu starken.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind fiinf Studien bei Clinical Trials registriert, die sich
mit der Wirksamkeit des HIPEC-Verfahrens bei Ovarialkarzinom beschafti-
gen. (NCT04280185, voraussichtliches Ende 2024; NCT03772028, voraus-
sichtliches Ende 2026; NCT03373058, voraussichtliches Ende 2023;
NCT03220932, voraussichtliches Ende November 2022; NCT03371693, vo-
raussichtliches Ende 2023).
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Mehr Informationen werden in der Tabelle 7-1in Kapitel 7.3 , Forschungsaus-
blick“ dargestellt. Zudem sind Studien registriert, die den Fokus auf die post-
operative Lebensqualitdt der Patient*innen legen. Nach Fertigstellung dieser
Studien sollte auch hier die Evidenz neuerlich analysiert werden.

7.14  Sicherheit

Da sich die Durchfiihrung des HIPEC-Verfahrens beziiglich der Sicherheit zwi-
schen den Indikationen nicht unterscheidet, werden die dazu erhobenen Da-
ten zusammengefasst. Im Jahr 2014 durchgefiihrten Assessment wurden die
Endpunkte perioperative Mortalitit, perioperative Morbiditdt dritten und
vierten Grades und die Lebensqualitdt bewertet. Dafiir standen in Summe eine
randomisiert-kontrollierte Studie und sieben systematische Reviews sowie
zwei Beobachtungsstudien zur Verfiigung. In der vorliegenden Arbeit konn-
ten fiinf randomisiert-kontrollierte Studien ergianzt werden.

Die Arbeit aus 2014 berichtete liber Mortalitdtsraten von bis zu 17% in den
verwendeten Studien [1]. Diese Rate féllt in der vorliegenden Arbeit geringer
aus (11.11%), was darauf hindeuten kdnnte, dass das Verfahren in den letzten
Jahren sicherer geworden ist. Allerdings ist dabei zu berticksichtigen, dass
zum damaligen Zeitpunkt lediglich eine randomisiert-kontrollierte Studie zur
Verfiigung stand.

Die Raten fiir den Endpunkt perioperative Morbiditit unterscheiden sich
zwar zwischen dem Assessment aus dem Jahr 2014 und der vorliegenden Ar-
beit stark, allerdings ist der Unterschied zwischen Interventions- und Kon-
trollgruppen gering. Nur in einer Studie der aktuellen Arbeit wird der Unter-
schied als statistisch signifikant angegeben. Da in der vorliegenden Arbeit so-
wohl in den Interventions-, als auch den Kontrollgruppen hohe Raten ver-
zeichnet werden, erscheint nicht nur das HIPEC-Verfahren als Herausforde-
rung fiir die Patient*in, sondern auch die zytoreduktive Chirurgie. Diese wird
in den Kontrollgruppen, mit Ausnahme einer Studie, ebenfalls durchgefiihrt.
Bei der zytoreduktiven Chirurgie handelt es sich um ausgedehnte Operatio-
nen, wobei meist viele Bauchorgane entfernt werden miissen. Dies ist ver-
standlicherweise mit Komplikationen verbunden.

Die Evidenz zur Mortalitdt und Morbiditdt wurde 2014 mit moderat bewertet.
Herabstufungen betrafen die Kategorie Biasrisiko aufgrund von moéglichen
Selektionsbias sowie des open-label Designs. Im aktuellen Assessment wird
der Endpunkt perioperative Mortalitat ebenfalls mit moderatem Vertrauen in
die vorhandene Evidenz bewertet. Die Herabstufung ergibt sich, wie im As-
sessment 2014 ebenfalls in der Kategorie Biasrisiko. Fiir diesen Endpunkt
konnen fiinf randomisiert-kontrollierte Studien herangezogen werden. Im As-
sessment vom Jahr 2014 stand lediglich eine derartige Studie zur Verfiigung.

Abweichungen ergeben sich beim Endpunkt perioperative Morbiditat. Diese
wurde im aktuellen Assessment als geringfiigig vertrauenswiirdig einge-
schétzt, im Jahr 2014 als moderat. Grund fiir die Verschlechterung liegt in der
Kategorie der Konsistenz. So war im Jahr 2014 lediglich eine Studie verfiigbar
und somit die Konsistenz nicht bewertbar. Im aktuellen Assessment wurden
fiinf Studien herangezogen, deren Ergebnisse beziiglich Morbidititsraten weit
auseinanderragen. Aus diesem Grund wurde in der Kategorie Konsistenz eine
Herabstufung vorgenommen.
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Eine weitere Herabstufung der Qualitat des Endpunktes perioperative Morbi-
ditat betrifft die Kategorie des Bias-Assessments. Drei der fiinf Studien sind
vom Design open-label, eine Studie gibt die alleinige Verblindung der Pati-
ent*innen an und eine Studie gibt zwar die Verblindung der Patient*innen an,
macht allerdings keine Angaben zur Verblindung der Outcome-Assessoren.
Diese Verblindung erscheint bei der Erhebung der mortalitatsbezogenen Out-
comes bedeutungslos, da keine subjektive Einschatzung durch die Auswerter
moglich ist. Hingegen erscheint eine Verblindung der Auswerter bei der peri-
operativen Morbiditidt notwendig, um valide Daten zu erhalten. Dies kann in
keiner der verwendeten Studien gewéahrleistet werden.

Die Daten zur Lebensqualitit sind sparlich. Im Jahr 2014 wurde eine Riick-
kehr zur Ausgangs-Lebensqualitat nach sechs Monaten angegeben. In der vor-
liegenden Arbeit wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Beand-
lungsgruppen angegeben.

Die Evidenz der Lebensqualitdt wurde 2014 mit sehr geringer Qualitat bewer-
tet. Grund dafiir war, dass lediglich Beobachtungsstudien ohne Kontroll-
gruppe herangezogen wurden. Im aktuellen Assessment wird die Evidenz die-
ses Endpunktes mit moderater Qualitit beurteilt. Eine Herabstufung wird in
der Kategorie Biasrisiko vorgenommen. Allerdings sind die Kategorien Kon-
sistenz und Préazision nicht bewertbar, weil die verwendeten Studien kaum
Daten zur Verfiigung stellen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Prifung der Sicherheit des
HIPEC-Verfahrens zu Ungunsten der Intervention ausfillt. Die Qualitat der
Evidenz lasst jedoch keine abschliefRende Einschatzung beziiglich der Sicher-
heit des HIPEC-Verfahrens gegeniiber der Standardtherapie bei sekundarer
Peritonealkarzinose des Kolorektal-, des Magen- und des Ovarialkarzinoms
ZU.

7.2 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist gewisse Limitationen auf. Aufgrund der Tatsa-
che, dass es sich hierbei um eine Abschlussarbeit handelt und diese als Einzel-
leistung erbracht wurde war bei der Literaturauswahl kein 4-Augen-Prinzip
moglich. Aus diesem Grund kann nicht vollstindig ausgeschlossen werden,
dass dabei wichtige klinische Studien unberiicksichtigt blieben.

Die Datenextraktion, das Risk of Bias Assessment und die GRADE Bewertung
wurden ebenfalls ohne eine zweite Person durchgefiihrt. Bei den Bewertungs-
Tools, Risk of Bias und GRADE wiére eine Einschatzung durch eine Zweitper-
son Standard. Die Einschitzungen beziiglich dieser zwei Bewertungstools la-
gen also im Ermessen einer einzelnen Person.

Bei der Beurteilung des Risk of Bias wurde ein Outcome-bezogenes Assess-
ment-Instrument verwendet. Allerdings wurde dieses Assessment nur fiir die
Endpunkte Gesamtiiberleben und perioperative Morbiditat durchgefiihrt. Auf
die Bewertung des Biasrisiko fiir jeden weiteren Endpunkt wurde verzichtet.
Fiir die Analyse aller Mortalitats-bezogenen Outcomes wurde das Assessment
des Endpunktes Gesamtiiberleben herangezogen. Es erscheint unwahrschein-
lich, dass sich zwischen diesen Endpunkten Abweichungen ergeben.
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Flir den Endpunkt perioperative Morbiditiat wurde ein eigenes Assessment
durchgefiihrt, weil sich fiir diesen Endpunkt eine Abweichung vom mortali-
tatsbezogenen Bias-Assessment ergibt. Diese Abweichung betrifft die Katego-
rie der Outcome-Messung. Eine Verblindung der Outcome-Assessoren ware
fiir dieses Outcome notwendig gewesen, um eine Manipulation oder Fehlin-
terpretation ausschliefden zu konnen. Aufgrund dieser Abweichung erscheint
ein eigenes Assessment angebracht.

Auf ein separates Assessment fiir den Endpunkt Lebensqualitat wurde ver-
zichtet. Hier wurde das Risk of Bias der zwei verwendeten Studien dem As-
sessment der perioperativen Morbiditdt entnommen, weil hier ebenfalls die
subjektive Einschatzung der Outcome-Assessoren eine Rolle spielen kdnnte.

7.3 Forschungsausblick

Nachstehende Tabelle (Tabelle 7-1) gibt einen Uberblick iiber bereits re-
gistrierte Studien (ClinicalTrials.gov), welche im weiteren Forschungsvorge-
hen zum HIPEC-Verfahren bei sekundérer Peritonealkarzinose bei Kolorek-
tal-, Magen- und Ovarialkarzinom relevant erscheinen. Angefiihrt werden nur
randomisiert-kontrollierte, Phase 3 Studien.
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Tabelle 7-1: Forschungsausblick; bei Clinical Trials registrierte Studien

Studien ID Sponsor ‘ N ‘ Intervention Kontrolle Voraussichtl. Ende

Indikation kolorektales Karzinom

NCT04861558 Uppsala University 356 Intensified HIPEC+EPIC Standard HIPEC Dezember 2029

NCT05250648 Hospital Universitario de Fuenlabrada 216 CRS+HIPEC CRS Januar 2027

Indikation Magenkarzinom

NCT05228743 Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital 180 CRS+HIPEC+SC SC Oktober 2023

NCT03348150 The Netherlands Cancer Institute 182 CRS+HIPEC Palliative SC Oktober 2029

NCT04447352 Krankenhaus Nordwest (Deutschland) 200 SC+HIPEC SC Mai 2027

Indikation Ovarialkarzinom

NCT04280185 Second Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang Uni- | 202 CRSHHIPEC+SC CRS+SC Mai 2024
versity

NCT03772028 The Netherlands Cancer Institute 538 CRS+HIPEC CRS April 2026

NCT03373058 Affiliated Cancer Hospital & Institute of Guangzhou Medical | 310 CRS+HIPEC+SC CRS+SC Juli 2023
University

NCT03220932 Hospices Civils de Lyon 132 CRS+HIPEC+SC SC November 2022

NCT03371693 Zhongnan Hospital 112 CRS+HIPEC+SC CRS+SC Mérz 2023

ID: Studien-Identifikationsnummer

N: Anzahl der teilnehmenden Patient*innen

SC: systemische Chemotherapie
CRS: zytoreduktive Chirurgie
HIPEC: hypertherme, intraperitoneale Chemotherapie
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8 Empfehlung nach Indikation

Nachfolgend wird fiir jede Indikation eine Empfehlung beziiglich der Auf-
nahme in den Leistungskatalog gegeben. Diese Empfehlung richtet sich nach
der Bewertung anhand der GRADE Methodik, welche in Kapitel 6 der vorlie-
genden Arbeit ausfiihrlich beschrieben wird. Das Format der Tabellen orien-
tiert sich am im Jahr 2014 durchgefiihrten Assessment.

Empfehlung je
Indikation nach
GRADE

8.1  Empfehlung fiir Peritonealkarzinose bei Kolorektalkarzinom

Eine Priifung der vorhandenen Evidenz mittels GRADE Methodik fithrt zu dem
Ergebnis, dass das HIPEC-Verfahren in Kombination mit der zytoreduktiven
Chirurgie im Vergleich zur Standardtherapie, alleinige zytoreduktive Chirur-
gie, nicht wirksamer und nicht sicherer bei der Behandlung der sekundéren
Peritonealkarzinose des Kolorektalkarzinoms ist. Eine Aufnahme in den Leis-
tungskatalog kann derzeit nicht empfohlen werden. Weitere Studien kénnen
eine Verdanderung der Evidenz bringen, deshalb sollte eine erneute Evaluie-
rung vorgenommen werden, sobald neue Erkenntnisse verdffentlicht werden
(Tabelle 8-1).

Tabelle 8-1: Empfehlung fiir Kolorektalkarzinom

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrdnkung empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.
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8.2 Empfehlung fiir Peritonealkarzinose bei Magenkarzinom

Die Evidenz, dass das HIPEC-Verfahren in Kombination mit der Zytoreduktion
wirksamer und sicherer als die Standardtherapie, alleinige Zytoreduktion bei
sekundarer Peritonealkarzinose des Magenkarzinoms ist, ist nur sehr gering-
fiigig vertrauenswiirdig. Eine Aufnahme in den Leistungskatalog kann daher
derzeit nicht empfohlen werden. Weitere Studien kdnnen eine Veranderung
der Evidenz bewirken. Aus diesem Grund sollte eine erneute Evaluierung mit-
tels GRADE Methodik vorgenommen werden, sobald neue Erkenntnisse ver-
offentlicht werden (Tabelle 8-2).

Tabelle 8-2: Empfehlung fiir Magenkarzinom

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrédnkung empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

sehr geringe
Evidenzqualitat

Aufnahme derzeit
nicht empfohlen

Re-Evaluierung

8.3 Empfehlung fiir Peritonealkarzinose bei Ovarialkarzinom

Die Evidenz beziiglich Wirksamkeit des HIPEC-Verfahrens bei sekundarer Pe-
ritonealkarzinose des Ovarialkarzinoms ist nur geringfiigig vertrauenswiir-
dig. Es kann nicht gesagt werden, dass das HIPEC-Verfahren in Kombination
mit der Zytoreduktion wirksamer und sicherer als die Standardtherapie, al-
leinige Zytoreduktion, ist. Aus diesem Grund kann derzeit keine Empfehlung
zur Aufnahme in den Leistungskatalog gegeben werden. Eine erneute Evalu-
ierung mittels GRADE Methodik wird aber nach Veroéffentlichung weiterer
Studienergebnisse empfohlen (Tabelle 8-3).
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Tabelle 8-3: Empfehlung fiir Ovarialkarzinom

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrénkung empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.
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10 Anhang

10.1 Suchstrategien

Database: The Cochrane Library

Search Name: HIPEC for peritoneal carcinomatosis_Update 2022

Last Saved: 28/02/2022 13:36:50

Comment: MEL-Update 2022 (DA)

ID Search

#1 (Peritoneal carcino*) (Word variations have been searched)

#2 Peri-toneal (Word variations have been searched)

#3 (PC):ti,ab,kw

#4 peritoneal metastas* (Word variations have been searched)

#5 MeSH descriptor: [Peritoneal Neoplasms] explode all trees

#6 #1 OR #3 OR #4 OR #5

#7 (hypertherm* NEAR chemotherap*) (Word variations have been searched)

#8 MeSH descriptor: [Hyperthermia, Induced] explode all trees

#9 HIPEC (Word variations have been searched)

#10 HIIC (Word variations have been searched)

#11 IPCH (Word variations have been searched)

#12 IPHC (Word variations have been searched)

#13 #7 OR#8 OR#9 OR#10 OR #11 OR #12

#14 #6 AND #13 with Publication Year from 2013 to 2022, in Trials

#15 ("conference abstract"):pt

#16 (abstract):so

#17 (clinicaltrials OR trialsearch OR ANZCTR OR ensaiosclinicos OR Actrn OR chictr
OR cris OR ctri OR registroclinico OR clinicaltrialsregister OR DRKS OR IRCT OR Isrctn
OR rctportal OR JapicCTI OR JMACCT OR jRCT OR JPRN OR Nct OR UMIN
OR trialregister OR PACTR OR R.B.R.OR REPEC OR SLCTR OR Tcr):so

#18 #150R#16 OR #17

#19 #14 NOT #18
112 Hits
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Database: Ovid MEDLINE(R) and In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations
and Daily <1946 to February 25, 2022>, Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process,
In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <2017 to February 25, 2022>

Last Saved: 28.02.2022

Search Strategy:

1 Peritoneal carcino*.mp. (6499)

Peri-toneal.mp. (5)

PC.ti,ab. (100632)

peritoneal metasta*.mp. (6213)

exp Peritoneal Neoplasms/ (20504)

(hypertherm* adj3 chemotherap*).mp. (6109)

exp Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy/ (818)

2
3
4
5
6 1or3or4or5(125763)
7
8
9

HIPEC.ti,ab,kf. (4262)

10 HIICti,ab. (52)

11 IPCH.ti,ab. (50)

12 IPHC.i,ab. (90)

13 7or8or9or10o0r11or12(6855)

14 6and 13 (4073)

15 limit 14 to randomized controlled trial (65)

16 ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomized.ab. or
placebo.ab. or drug therapy.fs. or randomly.ab. or trial.ab. or groups.ab.) not
(exp animals/ not humans.sh.) (5932590)

17 14and 16 (1698)

18 150r17(1698)

19 limit 18 to (english or german) (1593)

20 limit 19 to dt=20131218-20221228 (1182)

21 remove duplicates from 20 (666)

Database: Embase

Session Results:

No. Query Results Results Date

#58.#56 NOT #57 346 28 Feb 2022

#57.#56 AND 'Conference Abstract'/it 255 28 Feb 2022

#56. #55 AND [18-12-2013]/sd NOT [01-03-2022]/sd 601 28 Feb 2022
#55. #54 AND ([english]/lim OR [german]/lim) 778 28 Feb 2022
#54.#17 OR #53 811 28 Feb 2022

#53.#16 AND #52 810 28 Feb 2022

#52. #37 NOT #51 5,073,931 28 Feb 2022

#51.#38 OR#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR#44 OR 3,917,677 28 Feb 2022

#45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50
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#50. 'animal experiment'/de NOT (‘human experiment'/de 2,402,373 28 Feb 2022

OR 'human'/de)

#49. (rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR 1,142,256 28 Feb 2022

mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR

murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR

pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR

rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR

dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR

bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR

trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal

experiment'/de

#48. (databases NEAR/5 searched):ab 52,343 28 Feb 2022

#47. 'update review':ab 120 28 Feb 2022

#46. 'we searched":ab AND (review:ti,tt OR review:it) 40,439 28 Feb 2022

#45. review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt 955,776 28 Feb 2022
#44. ('random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt 1,528 28 Feb 2022
#43. 'random field*"ti,ab,tt 2,615 28 Feb 2022

#42. nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt 17,607 28 Feb 2022

#41. 'systematic review"ti,tt NOT (trial:ti,tt OR 200,994 28 Feb 2022

study:ti tt)

#40. 'case control*"iti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT 19,426 28 Feb 2022

(‘'randomised controlled"ti,ab,tt OR 'randomized

controlled'ti,ab,tt)

#39. 'cross-sectional study' NOT (‘randomized 321,526 28 Feb 2022

controlled trial'/de OR 'controlled clinical

study'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised

controlled"ti,ab,tt OR 'randomized

controlled"ti,ab,tt OR 'control group"ti,ab,tt

OR 'control groups'ti,ab,tt)

#38. ((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*' 2,803 28 Feb 2022

OR questionnaire* OR survey OR surveys OR

database OR databases)):ti,ab,tt) NOT

(‘comparative study'/de OR 'controlled study'/de

OR 'randomised controlled"ti,ab,tt OR

'randomized controlled"ti,ab,tt OR 'randomly

assigned'ti,ab,tt)

#37.#18 OR#19 OR#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR#24 OR 5,721,605 28 Feb 2022

#25OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR

#32 OR#33 OR #34 OR #35 OR #36

#36. trial:ti,tt 357,911 28 Feb 2022
#35. 'human experiment'/de 569,120 28 Feb 2022
#34. volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt 266,207 28 Feb 2022
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#33. (controlled NEAR/8 (study OR design OR 408,941 28 Feb 2022

trial)):ti,ab,tt

#32. assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt 439,987 28 Feb 2022

#31. ((assign* OR match OR matched OR allocation) 410,036 28 Feb 2022

NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR

intervention OR interventions OR patient OR

patients OR subject OR subjects OR participant OR

participants)):ti,ab,tt

#30. crossover:ti,ab,tt OR 'cross over'ti,ab,tt 115,134 28 Feb 2022

#29. (parallel NEXT/1 group*®):ti,ab,tt 28,986 28 Feb 2022

#28. 'double blind procedure'/de 193,191 28 Feb 2022

#27. ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 255,633 28 Feb 2022

(blind OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt

#26. (open NEXT/1 label):ti,ab,tt 94,641 28 Feb 2022

#25. (evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR 2,450,679 28 Feb 2022

assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab OR

compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)

#24. compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR 581,321 28 Feb 2022

comparison:ti tt

#23. placebo:ti,ab,tt 337,787 28 Feb 2022

#22. 'intermethod comparison'/de 282,320 28 Feb 2022
#21. 'randomization'/de 93,198 28 Feb 2022

#20. random™:ti,ab,tt 1,758,562 28 Feb 2022

#19. 'controlled clinical trial'/de 436,325 28 Feb 2022

#18. 'randomized controlled trial'/de 699,457 28 Feb 2022
#17.#16 AND [randomized controlled triall/lim 98 28 Feb 2022
#16.#8 AND #15 3,961 28 Feb 2022
#15.#9OR#10 OR#11 OR #12 OR#13 OR #14 7,139 28 Feb 2022
#14.iphc:ti,ab 109 28 Feb 2022

#13.ipch:ti,ab 61 28 Feb 2022

#12. hiicti,ab 39 28 Feb 2022

#11. hipec:ti,ab,kw,0k,0a,tt 4,690 28 Feb 2022

#10. hypertherm* NEAR/2 chemotherap* 6,366 28 Feb 2022

#9. 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy'/exp 3,776 28 Feb 2022

#8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 128,953 28 Feb 2022
#7. pctiab 108,266 28 Feb 2022
#6. 'peritoneal metasta*' 6,293 28 Feb 2022
#5. 'peritoneum metastasis'/exp 16,840 28 Feb 2022
#4. 'peri-toneal’' 25 28 Feb 2022
#3. 'peritoneal carcinomatosis index'/exp 60 28 Feb 2022
#2. 'peritoneal carcino*' 7,790 28 Feb 2022
#1. 'carcinomatous peritonitis'/exp 5,481 28 Feb 2022
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10.2 Exkludierte Studien nach Volltext-Sichtung

Baetal, 2020 [34]

wrong purpose (Vergleich der Wirkung von HIPEC bei Durchfiihrung zu unterschiedli-

chen Zeitpunkten)

Badgwell et al, 2017 [35]

wrong design (Phase 2 Trial, keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe)

Badgwell et al, 2021 [36]

wrong design (Phase 2 Trial, keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe)

Blum Murphy et al, 2020 [37]

wrong design (Phase 1 Trial, Dosisbestimmung)

Bondar et al, 2021 [38]

wrong design (keine Randomisierung, keine Kontrolle)

Cascales-Campos et al, 2015 [39]

wrong design (keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe, retrospektiv)

D'Hondt et al, 2016 [40]

wrong design (keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe)

Glockzin et al, 2018 [41]

wrong design (Phase 2 Trial, keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe)

Goere etal, 2020 [42]

wrong intervention (systematic second look surgery + HIPEC)

Huang et al, 2014 [43]

wrong design (Phase 2 Trial, keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe)

Hultman et al, 2013 [44]

wrong design (Phase 2 Trial), wrong intervention (CRS+HIPEC+EPIC)

Klaver et al, 2019 [45]

wrong population (CRC ohne peritoneale Metastasen, HIPEC als Pravention)

Koemans et al, 2019 [46]

wrong design (Phase 1-2 Trial, Dosisbestimmung)

Raj et al, 2021 [47]

wrong design (Phase 2 Trial, keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe)

Rovers et al, 2019 [48]

wrong intervention (SC+CRS+HIPEC) and wrong control (CRS+HIPEC)

Rovers et al, 2021 [49]

wrong intervention (SC+CRS+HIPEC) and wrong control (CRS+HIPEC)

Topal etal, 2017 [50]

wrong design (Phase 2 Trial, keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe)

van der Kaaij etal, 2017 [51]

wrong design (Phase 1 Trial, Dosisbestimmung)

van der Kaaij et al, 2020 [52]

wrong design (Phase 1 Trial, Dosisbestimmung)

Xu et al, 2021 [53]

wrong intervention (sustained-release implants in tumorbed)

Zhang et al, 2021 [54]

wrong design (Keine Randomisierung, keine Kontrollgruppe, retrospektiv)
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10.3 Risk of Bias Tabellen (intention-to-treat)

Outcome: overall survival

Unique ID Experimental Comparator Weight D1 D2 D3 D4 D5 Overall
Quénet, 2021 SC+CRS+HIPEC SC+CRS 1 ‘ ! . . ‘ @ ‘ Low risk
Rudloff, 2014 SC+CRS+HIPEC SC 1 ’ . 1 ‘ ‘ ’ 1 Some concerns
Cascales Campos, 2021  SC+CRS+HIPEC SC+CRS 1 ‘ ! ! ‘ . @ . High risk
Spiliotis, 2015 SC+CRS+HIPEC SC+CRS 1 ‘ ‘ ! ‘ ‘ ‘
van Driel, 2018 SC+CRS+HIPEC SC+CRS 1 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . D1 Randomisation process
Lim, 2022 SC+CRS+HIPEC SC+CRS 1 ! D2 Deviations from the
intended interventions
D3 Missing outcome data
Measurement of the
D4
outcome
D5 Selection of the

reported result
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Outcome: perioperative Morbidity

Unique ID

Quénet, 2021

Rudloff, 2014

Cascales Campos, 2021

van Driel, 2018

Lim, 2022

65

Experimental

SC+CRS+HIPEC

SC+CRS+HIPEC

SC+CRS+HIPEC

SC+CRS+HIPEC

SC+CRS+HIPEC

Comparator

SC+CRS

SC

SC+CRS

SC+CRS

SC+CRS
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D1
D2
D3

D4

D5

Low risk

Some concerns

High risk

Randomisation process

Deviations from the
intended interventions

Missing outcome data

Measurement of the
outcome

Selection of the
reported result
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