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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie H

WARUM UBERHAUPT HIPEC?

« Peritonealkarzinose: schlechte Prognose
« Kaum Therapiemdglichkeiten

« HIPEC bietet selektionierten Patienten sinnvolle Therapieoption
(Leitlinien)




Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

MULTIMODALE CHIRURGISCHE THERAPIE

Neoadjuvante
systemische
Chemotherapie

Therapeutisches Gesamtkonzept

I

Tumor-

entfernung

I

* Peritonektomie

Makroskopisch

* Multiviszerale Resektion

Mikroskopisch

* HIPEC

Adjuvante
systemische
Chemotherapie

(palliativ oder kurativ)

Multimodale chirurgische Therapie
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

HIPEC TECHNIKEN

« Offen
- ,Vorubergehend® geschl ossen (wah

« Komplett geschlossen (bleibt nach Perfusion geschlossen)
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

HIPEC — DR. SUGARBAKER
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

HIPEC — OFFENES VERFAHREN
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

HIPEC — GESCHLOSSENES VERFAHREN




Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie H

HIPEC TECHNIKEN

Vergleich der Techniken

Offen Geschlossen

Chirurg steuert Verteilung Perfusionist steuert Verteilung

- Geringeres Expositionsrisiko

+ - Direkter Zugang/Zugrift - Hoherer IP Druck

- Verteilung schwieriger

- - Hoheres Expositionsrisiko  Riickflussprobleme
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

HIPEC TECHNIKEN

 Nicht alle Detalls der Perfusion definiert, aber Consensus auf
Eckdaten

» Gute Fullung

« Gute Temperatur

» Gute Verteilung

* Erreichbares Maximum muss das Ziel sein

« HIPEC ist die Konsolidierung der operativen Bemihungen

e Hoher emotionaler Stellenwert, letzte Chance fir den Patienten
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

HIPEC VERFUGBARKEIT - MASCHINEN

* Friher mit Herzlungenmaschinen (HLMs) -> kein Zertifikat Gber
41 Grad

e Heute mind. 8 kommerzielle Anbieter auf dem Markt mit CE
(und/oder FDA)

* Modifizierte oder speziell gebaute Gerate
o Zertifiziert fir Hypertherme IntraPeritoneale Perfusion/Lavage

« Zytostatika Einzelfallentscheidung des Mediziners
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

HIPEC VERFUGBARKEIT — FINANZIELLE SEITE

» Rechtzeitige Verhandlung durch Controlling

» Abrechnung: OPS-Code OPS-2016 8-546 Hypertherme Chemotherapie
-> Zusatzentgelt ->frei verhandelbar

« Unverhandelt unter € 700; Verhandelt bis zu € 7.000

« HIPEC meist nicht kostendeckend, andere Faktoren

» Wenige Zentren >30 HIPECs

« Dezentralisierung, Heimatnahe Behandlung der Patienten

» ,Markt* wachst, seit 2013 S3 Leitlinie (HIPEC als Therapieoption beim Colon-Ca)
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

HIPEC VERFUGBARKEIT - DURCHFUHRUNG

HIPEC ist mehr als Pumpe mit Heizung

Perfusion nicht komplex wie HLM

Soll te aber auch nicht ,nebenbei ® geme

Perfusion durch pflegerisches oder arztliches Personal bzw.
Perfusionsservice

« Zwischenfalle selten, aber nicht komplett vermeidbar

* Professionelles Handling bei Problemen oder Kontaminationen wichtig:
Erfahrung!
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie FI

POTENTIELLER MEDIZINISCHER BEDARF

ca. 20.000 Peritonealkarzinose Neuerkrankungen p.a. (RKI 2008)

Tumorart Patienten mit PC
Colon / Rektumkarzinom 7.000 - 9.000
\ Ovarialkarzinom 6.000
ca. 1.600.000 L e e e L
Krebspatienten Magenkarzinom 4.000
p.a. in Europa R RnnE L LT P PR PP PP PR TP
(Eurostat 2002) ) Mesotheliom 350 - 500
Pseudomyxoma peritonei 90
| Gesamt 20.000

Mindestens 2.000 geeignete
Patienten pro Jahr

13




Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

H

PC AUSMAR-EINSTUFUNG MITTELS PCI

» Ausmal wird durch Peritoneal Cancer Index (PCI) festgelegt

Regions
0 Central

Right Upper
Epigastrium
Left Upper
Left Flank
Left Lower
Pelvis

Right Lower
Right Flank

W I N = w9 -

9 Upper Jejunum
10 Lower Jejunum
11 Upper Ileum
12 Lower Ileum

PCI

+ Maximal 39 Punkte, CCR 0 Resektion + HIPEC bis ca. 20 sinnvoll (Ausnahmen!)

Lesion Size

Lesion Size Score
LS 0 No tumor seen
LS 1 Tumorup to 0.5 cm
LS 2 Tumor up to 5.0 cm
LS 3 Tumor > 5.0 cm

or confluence

» Evaluation of a Peritoneal Surface Disease Severity Score, JSO

Pelz, Joerg; Stojadinovic, Alexander; Nissan, Aviram; Hohenberger, Werner; Esquivel, Jesus
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

H

HIPEC SYNERGIEEFFEKTE

Hyperthermie

Aufheizen des Perfusates auf
bis zu 43° C

- wirkt direkt zytotoxisch

- Steigert die Wirksamkeit
der Zytostatika

- erhoht deren Eindringtiefe

HIPEC

Regionale Anwendung

A Regional héhere Dosierung
maglich als bei systemischer
Verabreichung

A Meistverwendete Zytostatika
(auch kombiniert)
- Cisplatin, Oxaliplatin
- Mitomycin
- Doxorubicin
- 5- Fluoruracil
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie H

STUDIEN VI

- Vertrees, 1997

Therapeutic Thermal Window for Cancer
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

STUDIENUBERSICHT

Kolorektales Karzinom — CRS mit HIPEC, Kontrollgruppe ohne HIPEC

 Verwaal 2003 — randomisiert — Med ULZ 22,3 vs. 12,6 Monate
» Elias 2009 — retrospektiv — Med ULZ 62,7 vs. 23,9 Monate
 Franko 2010 — retrospektiv - Med ULZ 34,7 vs. 16,8 Monate
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

STUDIEN |

- Randomized trial of cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
versus systemic chemotherapy and palliative surgery in patients with peritoneal
carcinomatosis of colorectal cancer; Verwaal et al, J Clin Oncol. 2003 Oct 15

1.0

0.8

0.6

04

0.2 standard
51 19 5 control

0.0 L54 26 11 4 HIPEC
0 12 24 36

months from randomization
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

STUDIEN |

- 8-Year Follow-up of Randomized Trial: Cytoreduction and Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy Versus Systemic Chemotherapy in Patients with Peritoneal
Carcinomatosis of Colorectal Cancer; Verwaal et al,

Annals of Surgical Oncology 15(9) 2008 Jun 3

Kaplan—Meier survival estimates, by arm

10 7 arm = Standard
09 —_— | = arm = HIPEC
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

STUDIEN I

- Actuarial survival of 506 patients who had cytoreductive surgery combined with
perioperative intraperitoneal chemotherapy, according to the completeness of
cytoreduction; (Glehen, O. et al.; J Clin Oncol; 22:3284-3292 2004)

100

754

Percentage
6]
o

25+ CCR-0

4 CCR-1
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H

STUDIEN Il

- Complete Cytoreductive Surgery Plus Intraperitoneal Chemohyperthermia With
Oxaliplatin for Peritoneal Carcinomatosis of Colorectal Origin

(Elias, D. et al; 2009 J Clin Oncol; 27: 681-685; 2009)

100
. o  STANDARD
= 80
© 70
2
> 60 -
-
w 50
© 40
g 30
o I
20 A
10
0 1 2 3 4 5 6 71 8 9
Time (years)
At risk
HIPEC 48 46 35 28 20 16 6 3 2
STANDARD 48 36 24 13 9 6 2 1
-Forty-eight patients /group HIPEC group
2 year overall survival 81%
5 year overall survival 51%
Median survival rate 62,7 months

Standard group
65%
13%
23,9 months
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

STUDIEN IV

- Cytoreductive Surgery and Hyperthermic Intraperitoneal Chemoperfusion Versus
Systemic Chemotherapy Alone for Colorectal Peritoneal Carcinomatosis
(Franko, J. et al; 2010 Cancer, Volume 116, Issue 16, pages 3756—3762)

8 T 1

p < 0.001 (log-rank)

0.75

0.50

CS-HIPEC

0.25

0.00

0 12 24 36 48 60 72
Survival (months)
- 105 patients with peritoneal carcinomatosis of colorectal origin (2001 and 2007)

HIPEC group Standard group
34.7 months vs 16.8 months
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Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

STUDIEN IV

- Cytoreductive Surgery and Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy in the
Management of Peritoneal Surface Malignancies of Colonic Origin:
A Consensus Statement; Esquivel et al, Annals of Surgical Oncology 14:128-133
(2007)

-CAO-V Organgruppe ,Peritoneale Malignome® der DGVC
- Qualitatsstandards
- Basisprotokoll ->
- Akkreditierung e e i s
- Standards (41-43 C Inflowtemp, 0,5-2,5 L/Min, etc.) oo hogflresrogr Bt

ralresektion und  hyperthermer  intraperitoneaier

e Chemotherapie
Akkreditierung
* regelmaBige Sprechstunde, inkl. Nachsorge « Weiterbildung intern und extern
* Behandlungsprotokoll » Vorhandensein eines addquaten
* Prospektive Dokumentation Hyperthermiegerates mit intraoperativem
« Interdisziplinaritit: Monitoring der Temperaturen
— Gastroenterologie * Mindestmengen von 10 Prozeduren uber 3 @
— Gynikologie Jahre
— Urologie » Weitere Strukturen:
— Hamoto-Onkologie — Stomatherapeut
- Path.ologie — Schmerztherapie
— Radiologie " — Psychoonkologie
— Nuklearmedizin — Erndhrungsberatung
— Interdisziplindre Intensivstation — M&M Konferenzen

— Reha-Klinik als Kooperationspartner
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Hypert

Residual cancer cell

10°

burden

Y. Yonemura et al./EJSO 42 (2016) 1123—1131

I:LAPAROSCOPY with HIPEC to diagnose PCT and histology

2. Neoadjuvant bidirectional induction chemotherapy:

Yy
v

3: Extensive Intraperitoneal lavage (EIPL) before CRS

4: Cytoreductive Surgery (Peritonectomy)

5: Extensive Intraperitoneal lavage (EIPL) after CRS

6:hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion (HIPEC)

7: Early postoperative
IP chemotherapy:
(EPIC) 1
v v v v ) 4
vYVY §: Late postoperative systemic p%lgmothempy
start-within 2 months

Figure 1. Schedule of a comprehensive treatment for patients with PC from peritoneal malignancies.”
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Erkenntnisse: Peritonealkarzinose

Benefits of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for patients with
serosal invasion in gastric cancer: a meta-analysis of the randomized

controlled trials
Jingxu sun’, Yongxi Song’, Zhenning Wang*, Peng Gao, Xiaowan Chen, Yingying Xu, Jiwang Liang and Huimian
Xu

Metanalyse
10 randomisierte Studien
1062 Patienten

Sun et al., BMC Cancer 2013



Erkenntnisse: Peritonealkarzinose

HIPC control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl _Year M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 MMC
Koga S 4 26 7 21 27% 046[016,1.37) 1988 ——
Hamazoe R 18 42 22 40 78% 0.78[0.50,1.22) 1993 —l
Fujimura T 7 22 14 18 53% 0.41(021,0.79] 1994 T
Ikeguchi M 38 78 52 96 16.2% 090[067,1.21] 1995 = =
Fujimoto 8 2T M 36 70 126% 0.74[051,1.07) 1998 ——
Yonemura Y 18 48 27 47  95% 0,69 ([045,1.06) 2001 ——
Zhang GY 4 92 75 120 228% 0.77([059,099) 2007 el
Subtotal (95% CI) 379 412 766%  0.75[0.65, 0.86] 4
Total events 157 233

Heterogeneity. Ch*= 572 df=6 (P=0.46),F=0%
Test for overall effect Z= 3.97 (P < 0.0001)

1125/

ZuoY 8 46 14 36 54% 045[0.21,095) 2004 ——
Wei o 21 42 25 46 83% 092[062 1.38) 2005 —
Deng HJ 18 44 27 41 97% 062[0.41,094) 2009 ——]
Subtotal {95% CI) 132 123 234% 0.69[0.52,0.90) &
Total events 47 66

Heterogenelty. Ch*f=351,d=2(P=017),F=43%
Test for overall effect Z= 2.71 (P = 0.007)

Total (95% CI) 51 535 100.0% 0.73[0.64,0.83) ®
Total events 204 299

Heterogenelly Ch*=934,df=9(P=041),F=4%

Test for overall effect Z= 4.79 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Ch#*=0.28.df=1 (P= 0.60). F=0%

Risk Ratios fpr overall survival rates ¢

Sun et al. BMC Cancer 201 1526 doi:10.1186/14

01 02 05 2 5 10
Favours HIPC Favours control

all 10 randomized controlled trials.

Sun et al., BMC Cancer 2013



Erkenntnisse: Peritonealkarzinose

HIPC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl_Year M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 without systemic chemotherapy
Koga S 4 26 7 s 58% 046 [0.16,1.37] 1988
Hamazoe R 18 42 22 40 16.9% 0.78 [0.50,1.22]) 1993 —r
Fujimura T 7 22 14 18 116% 0.41(0.21,0.79] 1994 P —
Fujimoto S 27 7 36 70 27.2% 0.74 [0.51,1.07] 1998 e
Yonemura Y 19 48 27 47 205% 0.69 [0D.45, 1.06) 2001 8-t
Wel G 21 42 25 46 17.9% 092062, 1.38] 2005 P
Subtotal (95% CI) 251 242 100.0% 0.71[0.59,0.87) £
Total events 96 13
Heterogeneltly Chi*=509,dI=5 (P=040),F= 2%
Test for overall effect Z= 3.43 (P = 0.0006)
2.1.2 with systemic chemotherapy
Ikeguchi M 38 78 52 96 30.0% 0.90 [0.67,1.21) 1995 —--—
ZuoY 8 46 14 36 101% 0.45(0.21,095] 2004
Zhang GY 42 92 75 120 419% 0.77 [0.59,099] 2007 -
Deng HJ 18 42 27 41 180% 0.62(0.41,094] 2009 e}
Subtotal (95% CI) 260 293 100.0% 0.75[0.63,0.89] @
Total events 108 168
Heterogenelty. Ch*=412, df=3 (P=0.25),F=27%
Test for overall effect Z= 3.35 (P = 0.0008)

0102 05 1 2 % 10

Favours HIPC Favours control

Risk Ratios foijoverall survival rate of trials with or without systemic chemotherapy.

Sun et al., BMC Cancer 2013



Erkenntnisse: Peritonealkarzinose

HIPC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight PM-H, Fixed, 95% Cl _Year M-H, Fixed, 95% CI
Yonemura Y 6 48 7 47 153% 084 ([0.30,231] 2001 .
Zhang GY 13 92 45 120 847% 038[0.22,066) 2007 —.—
Total (95% C1) 140 167 1000% 0.45]0.28,0.72] ‘
Total events 19 52
Heterogeneity: Chi*=1.85,df=1 (P=0.17), F= 46% t } $

0102 05 1 2 5 10

Test for overall effect Z= 3.28 (P=0.001) Favours HIPC Favours control

Risk Ratios for peritoneal dissemination.
Sun et al. BMC Cancer 2012 12:526 doi:10.1186/1471-2407-12-526

Sun et al., BMC Cancer 2013



Erkenntnisse: Peritonealkarzinose

HICP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
4.1.1 Bone marrow suppression
Fujimoto 8 0 mn 0 70 Not estimable 1998
Yonemura Y 1 48 0 47 90% 294[0.12 70.37] 2001 *
Wei G 2 49 1 55 169% 224[0.21,24.00) 2005 - >
Zhang GY 0 92 0 12 Not estimable 2007
Deng HJ 8 44 4 41 T741%  1.40([0.42, 4.80] 2009 —k
Subtotal (95% C1) 304 225 100.0% 1.68[0.62, 4.58)
Total events 9 5

Heterogeneity. Chi"= 0.27,df= 2 (P = 0.87), F= 0%
Test for overall effect Z= 1.01 (P=0.31)

4.1.2 Anastomotic leak

Koga S 1 26 2 21 303% 040[0.04,4.15) 1988 ¢ -
Hamazoe R 2 42 3 40 421% 063([0.11,3.60] 1993 -
Fujimoto 8 0 4 0 70 Not estimable 1998

Yonemura Y 1 48 2 47 21.7% 0.49(0.05,522) 2001 ¢ -

Zhang GY 0 44 0 41 Not estimable 2007

Subtotal (95% C1) 231 219 100.0% 052[0.16, 1.73) ’-
Total events 4 7

Heterogeneity: Ch#= 010, df=2 (P=095), F=0%
Test for overall effect Z= 1.06 (P=0.29)

4.1.3 Bowel fistula

Fujimoto 8 2 n 2 70 799% 099(0.14,681) 1998 b

Yonemura Y 1 48 0 47 201% 294([0.12, 70.37] 2001 - +
Zhang GY 0 92 0 120 Not estimable 2007

Subtotal (95% C1) 21 237 100.0%  1.38[0.28, 6.85] ==
Total events 3 2

Heterogeneity Ch*= 0.33,df=1 (P = 0.56), = 0%
Test for overall effect Z= 039 (P = 0.70)

4.1.4 Adhesive ileus

Koga S 1 26 2 21 664% 040(0.04,4.15 1988 ¢ L

Hamazoe R 0 42 0 40 Not estimable 1993

ZuoY 2 46 1 36 336% 157[0.15,1659) 2004 - +
Subtotal (95% CI) 114 97 100.0% 0.79[0.17,3.81] | —sROE—

Total events 3 3

Heterogenelty Ch*=064,df=1 (P=042),F=0%
Test for overall effect Z= 029 (P=0.77)

Sun et al., BMC Cancer 2013




Erkenntnisse: Peritonealkarzinose

Benefits of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for patients with
serosal invasion in gastric cancer: a meta-analysis of the randomized

controlled trials

Jingxu sun’, Yongxi Song’, Zhenning Wang*, Peng Gao, Xiaowan Chen, Yingying Xu, Jiwang Liang and Huimian
Xu

Metanalyse
10 randomisierte Studien
1062 Patienten

HIPEC verlangert signifikant das Uberleben !

Sun et al., BMC Cancer 2013
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