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1. Zielorientierung der Leitlinie

Ziele dieser Leitlinie sind die moglichst sichere und standardisierte Durchfiihrung der
hyperthermen intrathorakalen Chemotherapie (HITOC) in Deutschland. Hierfir wurden
Richtlinien zur standardisierten Durchfihrung der HITOC, zu perioperativen
SchutzmaRnahmen fiir das Personal und einer einheitlichen Indikationsstellung durch die
thoraxchirurgischen Kliniken mit den meisten klinischen Erfahrungen mit der HITOC in
Deutschland erstellt. Diese Leitlinie entspricht einem Expertenkonsens und wurde im Auftrag
der Deutschen Gesellschaft fur Thoraxchirurgie (DGT) erstellt. Die Empfehlungen in dieser
Leitlinie basieren auf der klinischen Erfahrung der thoraxchirurgischen Experten zur HITOC
und der vorhandenen internationalen Literatur. Diese Empfehlungen sollen &rztlichen und
pflegerischen Kollegen in Uberschaubarer und strukturierter Form als eine mogliche
Hilfestellung zur einheitlichen Nomenklatur (HITOC), der technischen Durchfiihrung des
Verfahrens, der Wahl bzw. Dosierung des intrathorakalen Chemotherapeutikum, dem
perioperativen Management, den SchutzmaflRnahmen fiir das Personal und den bisher
moglichen Indikationen dienen.

Die Beriicksichtigung dieser Leitlinie soll in besonderem MafRe durch eine korrekte
Indikationsstellung und standardisierte Anwendung dieses Verfahrens zur Reduktion
intraoperativer und postoperativer HITOC-assoziierter Komplikationen fiuihren. Daher richtet
sich diese Leitlinien inshesondere an Facharzte fir Thoraxchirurgie bzw. Assistenzarzten in
der Facharztweiterbildung. Das Literaturverzeichnis gibt dem Leser zusatzlich einen Uberblick

zur aktuellen Literatur bei der HITOC.

2. Definition

Bei der hyperthermen intrathorakalen Chemotherapie (HITOC) handelt es sich um eine lokale,
intraoperative Perfusion der Thoraxhdhle (Hemithorax) mit einer Chemotherapielésung nach
maoglichst kompletter chirurgischer Zytoreduktion (Tumorresektion) maligner Tumoren der

Pleura [1].



3. Hintergrund

Insbesondere bei der Behandlung des malignem Pleuramesothelioms und des Thymoms mit
pleuralem Tumorbefall (Stadium IVa) wird die HITOC additiv zur chirurgischen Zytoreduktion
eingesetzt, da hier trotz radikaler Resektion haufig residuale Tumorzellen (R1-Status) in der
Pleurahohle verbleiben [2, 3, 4]. Die HITOC wird in Deutschland bereits an mindestens 17
Kliniken durchgefiihrt, was den Stellenwert der HITOC als zusétzliche Therapieoption bestatigt
[5]-

Die priméren Ziele der zusatzlichen HITOC sind eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle,
mit dem Ziel eine Verlangerung des Rezidiv-freien Uberlebens bzw. Gesamtiiberlebens zu
erreichen [6]. In der internationalen Literatur wurden bisher nur Fallserien,
Machbarkeitsstudien und retrospektive Studien mit geringen Patientenzahlen zur Evaluation
der HITOC verdffentlicht. Die Machbarkeitsstudien beschreiben hauptsachlich die technische
Anwendung der HITOC, Dosierungen der Zytostatika und potentielle Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen (z.B. Niereninsuffizienz) [4, 7, 8, 9, 10, 11]. In Deutschland wurden die
Protokolle der einzelnen Kliniken zur Durchfiihrung der HITOC hinsichtlich Wahl bzw.
Dosierung der Chemotherapeutika, Temperatur bzw. Dauer der Perfusion an internationalen
und nationalen Erfahrungen ausgerichtet [5].

Retrospektive Studien insbesondere zum malignen Pleuramesotheliom und zu Thymomen mit
pleuraler Metastasierung zeigten erfolgsversprechende Ergebnisse [2, 4,5, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20]. Jedoch gibt es weiterhin noch keine prospektive, randomisierte
Studie, welche einen Vorteil der HITOC gegeniber der alleinigen Resektion zeigen konnte
[21]. Ebenso gibt es keine einheitlichen Empfehlungen fur die Durchfihrung und fir ein
standardisiertes perioperatives Management der HITOC. Weitere Studien zur Evaluierung der
Sicherheit, aber vor allem auch der Wirksamkeit dieser Therapie (v.a. Gesamtiuberleben)

mussen fur eine weitere klinische Etablierung der HITOC folgen.



4. Methodik

Diese Leitlinie bezieht sich auf einen Expertenkonsens zur Anwendung der hyperthermen
intrathorakalen Chemotherapie (HITOC) in Deutschland, welcher im Zentralblatt fr Chirurgie
zur Verdoffentlichung akzeptiert wurden [22].

Im Zeitraum von Oktober bis Dezember 2018 wurden Empfehlungen zur Anwendung der
HITOC in Deutschland durch eine Gruppe von Experten aus funf thoraxchirurgischen Kliniken
erarbeitet. Die Empfehlungen basieren auf den klinischen Erfahrungen sowie
wissenschaftlichen Arbeiten bzw. Daten der einzelnen Kliniken und einer aktuellen
Literaturrecherche zur HITOC (Pubmed/Medline; Suchbegriff: hyperthermic intrathoracic
chemotherapy; Stand: 19.08.2019).

Es wurden primar sechs Schwerpunkte definiert und fur jeden Schwerpunkt ein bis vier
Empfehlungen formuliert. Diese Empfehlungen wurden durch finf thoraxchirurgische Zentren
in Deutschland bewertet und falls nétig kommentiert oder Uberarbeitet. Jedes Zentrum musste
jede Empfehlung mit ja (stimme zu) oder nein (stimme nicht zu) beantworten und somit explizit
eine Stellungsnahme abgeben. Die einzelnen Empfehlungen wurden in einer schriftlichen
Konsensusumfrage im November 2018 nach folgender Graduierung sprachlich ausgedrtickt:
~wir empfehlen” / ,wir empfehlen nicht* (starke Empfehlung), ,wir schlagen vor“/,wir schlagen
nicht vor* (schwache Empfehlung); ,kann erwogen werden* / ,kann verzichtet werden* (offene
Empfehlung, reine Expertenmeinung). Hieraus ergab sich bei allen Empfehlungen eine

100%ige Konsensstarke in Prozent und folglich eine gemeinsame Konsensusempfehlung.

5. Experten

Die Auswahl der Experten erfolgte primar durch die Auswertung der deutschlandweiten
HITOC-Umfrage aus dem Jahr 2017, welche durch die Arbeitsgruppe der Abteilung fir
Thoraxchirurgie am Universitatsklinikum Regensburg (Priv.-Doz. Dr. med. Michael Ried, Prof.
Dr. med. Hans-Stefan Hofmann) und mit Unterstitzung der DGT durchgefihrt wurde. Die
Umfrage identifizierte 17 Kliniken, welche seit 2008 insgesamt 343 HITOC-Prozeduren

durchgefuhrt haben, wobei die meisten HITOCs an funf universitaren thoraxchirurgischen



Kliniken erfolgten [5]. Folgende Kliniken mit Angabe der Anzahl aller Operationen mit HITOC

pro Zentrum (Stand: November 2018) erstellten die Expertenempfehlung:

e Abteilung fir Thoraxchirurgie, Universitatsklinikum Regensburg und Klinik fir
Thoraxchirurgie, Krankenhaus der Barmherzigen Briider Regensburg (HITOC: n= 88)

e Chirurgische Abteilung, Thoraxklinik, Universitatsklinikum Heidelberg (HITOC: n= 92)

e Thoraxchirurgisches Zentrum Miunchen, Klinikum der Universitat Minchen (HITOC: n=
126)

o Kiinik fur Thoraxchirurgie, Universitatsklinikum Freiburg (HITOC: n= 36)

e Lungenklinik, Lehrstuhl fir Thoraxchirurgie, Private Universitdt Witten Herdecke,

Kliniken der Stadt Kéln gGmbH, Deutschland (HITOC: n= 33)

Ausgangspunkt fur die Expertenempfehlungen war auch ein wissenschatftlicher Austausch im
Rahmen eines HITOC-Symposiums (zertifiziert durch die Akademie der DGT) im Juni 2018 im
Universitatsklinikum Regensburg. Jedes Zentrum gab am Ende des Diskussionsprozesses
inklusive schriftlicher Konsensusumfrage eine finale Version der Expertenempfehlung ab,
welche vom Leiter der Klinik und mindestens einem fir die HITOC zustandigen bzw.
erfahrenen Thoraxchirurgen bearbeitet wurde.

Alle finf Versionen der beteiligten Kliniken wurden in gleicher Weise bewertet und zu einer
gemeinsamen Expertenempfehlung zusammengefasst (Konsensstéarke). AnschlieBend
wurden bei einzelnen Empfehlungen noch kleine Anpassungen in der Formulierung
vorgenommen, insofern diese mehrheitlich und nachvollziehbar von den Kliniken

vorgeschlagen wurden.

6. Empfehlungen
Auf der Basis des Expertenkonsensus wurden sechs Schwerpunkte mit insgesamt 17
Empfehlungen erarbeitet, welche im Folgenden dargestellt sind.

l. Nomenklatur



El Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, fiir die hypertherme intrathorakale
Chemotherapie die Bezeichnung bzw. Abkirzung ,HITOC" in
Deutschland zu verwenden.

ICD-10: OPS-2018: 8-546.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

In Deutschland sowie der Literatur wurden bisher zu meist die beiden Abkirzungen
,HITHOC" und ,HITOC" fir die hypertherme intrathorakale Chemotherapie verwendet. Der
offizielle OPS-Code fir die HITOC lautet: ICD-10: OPS-2018: 8-546 HITOC.

Somit wurde mit einer 100%igen Konsensstarke die Verwendung einer einheitlichen

Abkirzung ,HITOC* entsprechend der offiziellen Kodierrichtlinie vorgeschlagen.

1. Technik

E2 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass die HITOC einzeitig (d.h. in einer Operation)
nach einer chirurgischen Zytoreduktion durchgefiihrt werden sollte.

Konsensstéarke [%] 100% (5/5)

Die HITOC sollte mdglichst nur nach einer chirurgischen Zytoreduktion und in der gleichen
Operation durchgefihrt werden [2, 3, 4, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 23, 24,
25, 26, 27]. In Ausnahmeféllen, wie z.B. bei hAmodynamischer Instabilitat, kann die HITOC
auch zweizeitig innerhalb der ersten postoperativen Tage erfolgen. Hierflir kénnen die
Drainagen fur die Perfusion bereits am Ende der ersten Operation platziert werden [4, 6]. Bei
der chirurgischen  Zytoreduktion werden lungenerhaltende  Verfahren  mittels
Pleurektomie/Dekortikation (P/D) und erweiterter P/D (mit Resektion von Zwerchfell und/oder
Perikard) gegenuber der extrapleuralen Pneumonektomie (EPP) favorisiert [20, 28, 29, 30].
Die HITOC kann nach beiden Prozeduren durchgefihrt werden, wobei durch eine EPP die

postoperative Morbiditat und Letalitat per se deutlich erhéht sind [7, 8, 9, 10, 14, 26, 30].



Sollte die HITOC ohne eine chirurgische Zytoreduktion durchgefiihrt werden, so handelt es
sich hierbei nur um eine rein palliative Versorgung [1, 30]. Dies wurde in friiheren Publikationen
als intrapleurale Perfusion beschrieben, jedoch zeigte sich hier in der Regel lediglich der Effekt
einer Pleurodese [31, 32, 33]. Daher sehen wir die primare Indikation zur zusatzlichen HITOC
nur im Rahmen eines multimodalen Behandlungskonzeptes, bei dem die chirurgische

Zytoreduktion (komplette, makroskopische Tumorresektion) die Basis der Therapie darstellt.

E3 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass die HITOC am geschlossenen Thorax
durchgefuhrt werden sollte.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

In Deutschland wird die HITOC nahezu immer am geschlossenen Thorax durchgefihrt, dies
bestétigt auch die internationale Literatur [11]. [2, 3,4, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 22, 23, 24, 25, 26]. Fir einen besseren Schutz des Personals mit geringerer Gefahr der
Exposition gegentber dem Chemotherapeutikum ist ebenfalls die geschlossene Technik zu

empfehlen.

E4 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass die HITOC bei 42°C Perfusions- bzw.
Ausflusstemperatur durchgefiihrt werden sollte.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

In der Literatur und bei der der Umfrage zur HITOC in Deutschland wird eine Temperatur der
Perfusionslésung von 42°C angegeben [2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 22, 23, 24, 25, 26]. Um die gleichmalRige Erwa&rmung des Thorax zu dokumentieren,
schlagen wir zudem die Messung der intrathorakalen Temperatur an mindestens zwei Stellen

(Einfluss- und Ausflussdrainage) vor.

E5 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass die HITOC fir eine Dauer von 60 Minuten
durchgefihrt werden sollte.




Konsensstéarke [%] 100% (5/5)

Kirzere Perfusionszeiten als 60 Minuten sollten vermieden werden. Eine Verlangerung der
Perfusionsdauer auf 90 Minuten kann erwogen werden. Daten zu einem Vorteil von 90 Minuten
Perfusionsdauer im Vergleich zu 60 Minuten liegen nicht vor. Zur besseren Vergleichbarkeit
der Daten zwischen den Zentren empfehlen wir jedoch, dass eine einheitliche Perfusionsdauer

von 60 Minuten verwendet werden sollte.

M. Chemotherapeutikum

E6 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass Cisplatin als intrathorakales
Chemotherapeutikum bei der HITOC verwendet werden sollte.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

In der Literatur wird Cisplatin als das haufigste Chemotherapeutikum fir die HITOC
beschrieben und sollte folglich als Basis-Chemotherapeutikum verwendet werden [2, 3, 4, 6,
7,8,9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 22, 23, 24, 25, 26]. Fur Cisplatin wurden in-vitro an
humanen Mesotheliomzellen antineoplastische Effekte und eine Induktion der Apoptose
nachgewiesen [32, 33, 37]. Cisplatin kann bei der HITOC im Vergleich zur systemischen Gabe
mit einer deutlich héheren Konzentration bei zugleich geringen systemischen Nebenwirkungen
angewendet werden [3, 22, 23, 38]. Eine Hyperthermie steigert die Wirksamkeit (Zytotoxizitat)
und lokale Eindringtiefe des Cisplatin [32, 33, 36].

Wir schlagen somit vor, dass Cisplatin als intrathorakales Chemotherapeutikum der 1. Wahl
bei der HITOC beim Pleuramesotheliom und metastasiertem Thymom/Thymuskarzinom
verwendet werden sollte. Neben Cisplatin werden auch andere Chemotherapeutika (z. B.
Doxorubicin, Adriamycin, Epirubicin, Mitomycin) in unterschiedlicher Dosierung und in
Kombination verwendet [2, 3, 13, 16, 17, 18, 19, 22, 38]. Zudem kdnnte Doxorubicin als
Monotherapie bei ausgewdahlten Indikationen (z.B. Sarkomen) nach interdisziplinarer

Besprechung mit den Onkologen eingesetzt werden. Zu anderen Chemotherapeutika
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existieren bisher nur einzelne Fallberichte, so dass diese bei anderen Tumorentitaten nur als

Einzelfallentscheidung und nach onkologischer Absprache eingesetzt werden sollten.

E7 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass eine maximale Dosierung von Cisplatin von
225 mg/m? Korperoberflache nicht tiberschritten wird.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

In der Literatur zur HITOC wird die Dosierung meist analog zur systemischen Applikation in
mg/m? KOF angegeben [2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 22, 23, 24, 25,
26]. Das Perfusatvolumen scheint zusatzlich eine wichtige Rolle zu spielen und liegt unserer
Erfahrung bzw. Daten nach in der Regel bei ca. 4 Liter und sollte auf maximal 6 Liter
beschréankt werden. Zur besseren Vergleichbarkeit der Perfusatkonzentration des
Medikamentes ist neben der Angabe der Menge bezogen auf die Kdrperoberflache folglich
auch die Angabe des Perfusatvolumens sinnvoll, in dem die Menge geldst wird.

Die maximal tolerierbare Cisplatindosierung fir die HITOC betragt 225 mg/m? KOF und wurde
in einer Phase I-Il Studie im Jahr 2006 festgelegt. In dieser klinischen Studie konnte auch
gezeigt werden, dass das Uberleben von Patienten mit hoherer Dosierung (175-225 mg/m?
KOF) signifikant besser war als fiir Patienten mit niedriger Dosierung (50-150 mg/m? KOF) [6].
Jedoch zeigten hohere Dosierungen auch vermehrt Komplikationen, v.a. die postoperative
Niereninsuffizienz betreffend [7].

Das Ausmald einer Apoptose residueller Tumorzellen wird malgeblich von der Art,
Konzentration und Temperatur des Chemotherapeutikums beeinflusst [36, 37]. Hier bietet die
HITOC den grofRen Vorteil sowohl eine homogene Verteilung des Medikamentes in der
Pleurahdhle (nach Zytoreduktion) als auch den direkten Kontakt zu verbliebenen Tumorzellen

zu ermoglichen [1, 5].

ES8 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass Cisplatin in einer Dosierung von 150-175
mg/m? Korperoberflache verwendet werden sollte.
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| Konsensstarke [%] | 100% (5/5) |

Als intraoperatives Chemotherapeutikum bei der HITOC wird in nahezu allen Studien Cisplatin
mit einer Dosierung von 50 — 250 mg/m? Kérperoberflache beschrieben [1, 5]. Untersuchungen
aus Regensburg konnten eine ca. 55-fach héhere lokale Cisplatinkonzentration im Perfusat
verglichen mit der Serumkonzentration nachweisen [23]. In der aktuellen Literatur wird eine
Dosierung von Cisplatin zwischen 150-175 mg/m? KOF empfohlen [5, 9, 10]. Héhere
Dosierungen sind mdglicherweise mit einem verbesserten Uberleben, aber dann auch
erhdhter Komplikationsrate bei Patienten mit einem Pleuramesotheliom assoziiert [6, 9]. Bei
Patienten mit Thymomen liegen bisher dazu keine validen Daten vor [2, 4, 12, 13, 14, 15, 16,

18].

IV. Perioperatives Management

EQ Empfehlung | 2019
Eine perioperative Flissigkeitshilanzierung inklusive einer forcierten
Diurese sollte durchgefuhrt werden.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

Wir empfehlen ein perioperatives Flissigkeitsmanagement zur Verringerung postoperativer

renaler Komplikationen [4, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 23].

E 10 Empfehlung | 2019
Eine zusatzliche perioperative Gabe einer Nephro- bzw.
Zytoprotektion kann in der klinischen Anwendung erwogen werden.

Konsensstéarke [%] 100% (5/5)

Zusétzlich zur perioperativen Flissigkeitsbilanzierung kann die perioperative Gabe einer
Nephro- bzw. Zytoprotektion erwogen werden. Hierflr wurden in der Literatur die Medikamente

Natriumthiosulfat und Amifostin beschrieben [6, 7, 8, 9, 10, 32].

lE11 | Empfehlung | 2019 |
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Eine perioperative Thromboseprophylaxe sollte bei der HITOC
analog zu grof3en thoraxchirurgischen Eingriffen durchgefihrt
werden.

Konsensstéarke [%] 100% (5/5)

Da es sich um grofRe thoraxchirurgische Eingriffe bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen
handelt, sollte eine perioperative Thromboseprophylaxe erfolgen. Hier verweisen wir auf die
Leitlinie zur Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE) (AWMF Registrierungsnummer:

003-001, Entwicklungsstufe: S3).

V. SchutzmalRnahmen

E 12 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass perioperative SchutzmalRhahmen fir das
Personal (verstarkte/doppelte Handschuhe,
verstarkter/wasserdichter Kittel und Schutzbrille) bei der HITOC
durchgefihrt werden sollten.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

Wahrend der HITOC sollten spezielle SchutzmalRhahmen (verstarkte/doppelte Handschuhe,
verstarkter/wasserdichter Kittel und Schutzbrille) fir das Personal eingehalten werden. Dies
wird in deutschen Kliniken bereits grof3tenteils umgesetzt [5]. Empfehlenswert ist es, diese
SchutzmalRnahmen vor Initierung eines HITOC-Programms in Kooperation mit dem
Arbeitsschutz festzulegen. Spezielle Schulungen zu Sicherheitsmalihahmen werden von den
Anbietern der HITOC-Geréte angeboten und sollten von den jeweiligen Kliniken auch
angenommen werden. Intraoperativ sollte sich auch nur die Mindestmenge an Personal
wahrend der HITOC in direkter Umgebung zum Patienten befinden. Bei adaquater Konnektion
des Perfusionssystems mit den Drainagen und korrekter Durchfihrung der
Chemotherapieperfusion sind nach den Erfahrungen der Autoren keine wesentlichen
Zwischenfalle zu erwarten. Deutlich mehr Erfahrungen gibt es bei der hyperthermen
intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC), bei welcher &hnliche SchutzmalRnahmen

empfohlen werden [33, 34].
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E 13 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass Drainagesekrete nach HITOC in
geschlossenen Behéltern entsorgt werden sollen.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

Das Chemotherapeutikum (Cisplatin) kann hauptsachlich in der Perfusionsldsung
nachgewiesen werden, wahrend hingegen eine systemische Resorption oder die
Ausscheidung im Urin als sehr gering eingeschéatzt wird [3, 23, 24]. Die Konzentration im Urin
nach i.v. Cisplatingabe ist als wesentlich hoher einzustufen als nach der HITOC. Da auch hier
keine gesonderte Entsorgung empfohlen wird, sehen wir auch nach der HITOC keinen Grund
fur eine spezielle Entsorgung. Wir empfehlen daher nur die Entsorgung der Drainagesekrete
in geschlossenen Behéaltern. Zusatzliche bzw. erweiterte Schutzmal3hahmen (z.B. Entsorgung
von Urin) bleiben den einzelnen Kliniken selbst Uberlassen und es wird auch auf die

Erfahrungen bei der HIPEC verwiesen [33, 34, 35].

E 14 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass die genannten Schutzmalinahmen fir das
Personal beim Wechsel der Thoraxdrainagensysteme bis 48h
postoperativ durchgefiihrt werden sollten.

Konsensstarke [%)] 100% (5/5)

Zur HITOC gibt es noch keine Studien, die sich im Speziellen mit der Dauer der postoperativen
SchutzmalRnahmen beschéftigt haben [5]. Hier kbnnen wir uns nur auf die Erfahrungen der
Kliniken und bei der HIPEC berufen [33, 34, 35]. Da die Konzentration von Cisplatin in der
Perfusionslosung innerhalb der ersten 24 Stunden deutlich abfallt, empfehlen wir beim Kontakt
mit dem Drainagesekret die Schutzmaflnahmen fir mindestens 48 Stunden aufrecht zu
erhalten [24]. Bei der HIPEC wurden diese MalRnahmen sogar auf 72 Stunden erweitert, wobei
hier auf Grund der gréReren viszeralen Resorptionsflaiche auch héhere Konzentrationen zu

erwarten sind [33, 34].
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VI. Indikationen

E 15 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass die HITOC beim malignen
Pleuramesotheliom als zusatzliche Therapieoption im Rahmen
eines multimodalen Therapiekonzeptes angeboten werden kann.

Konsensstarke [%] 100% (5/5)

In Deutschland wurde das maligne Pleuramesotheliom als Hauptindikation zur HITOC von
jeder Klinik bestéatigt [11]. Auch international ist dies die haufigste Tumorentitat fur die HITOC
[2,3,4,7,8,9, 10,11, 18, 20, 23, 24, 26, 36]. Es gelten die gleichen Kriterien fir die Indikation
zur zuséatzlichen HITOC wie bei der Indikationsstellung zur chirurgischen Zytoreduktion
innerhalb einer multimodalen Behandlung, so dass die HITOC als zusatzliche Therapieoption
eingesetzt werden kann. Bei den drei unterschiedlichen histologischen Subtypen des malignen
Pleuramesothelioms ist der epitheloide Subtyp die Hauptindikation [10, 11, 18]. Patienten mit
diesem Subtyp scheinen am meisten von einer Tumorresektion und anschliel3ender HITOC
zu profitieren, dies auch bei nachgewiesener Lymphknoten-Metastasierung [10, 11]. Die
HITOC kann ebenfalls bei ausgewahlten Patienten mit einem biphasischem Subtyp
angewendet werden. Bei beiden Subtypen sollte neben dem Tumorstadium (GroR3e, Infiltration,
Lymphknotenstatus) auch der Allgemeinzustand (Performance-Status) des Patienten
bertcksichtigt werden [4]. Der sarkomatoide Subtyp hingegen zeigte trotz radikaler Therapie
eine insgesamt schlechte Prognose und sollte unserer Ansicht nach nicht als Indikation zur

chirurgischen Zytoreduktion mit HITOC gelten [5, 10, 11, 12].

E 16 Empfehlung | 2019
Wir schlagen vor, dass die HITOC nach chirurgischer Zytoreduktion
als zusatzliche Therapieoption beim Thymom mit primarer oder
sekundarer (Rezidiv) pleuraler Aussaat (Stadium 1Va) angeboten
werden kann.

Konsensstéarke [%] 100% (5/5)

Das pleural metastasierte Thymom und Thymuskarzinom stellen die zweith&aufigste Indikation

fur die HITOC dar [12, 13, 14, 15, 16, 17, 19]. Auch hier gelten die gleichen Kriterien fur die
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Indikation zur zusatzlichen HITOC wie bei der Indikationsstellung zur chirurgischen

Zytoreduktion im Rahmen der multimodalen Behandlung.

E 17 Empfehlung | 2019
Die HITOC kann bei der sekundéaren Pleurakarzinose in
ausgewahlten Féllen und als Einzelfallentscheidung angeboten
werden.

Konsensstéarke [%] 100% (5/5)

Zur Anwendung der HITOC bei der sekundaren Pleurakarzinose kann auf der Basis des
Expertenkonsens nur eine offene Empfehlung ausgesprochen werden, da nur sehr wenig
Daten und Erfahrungen vorhanden sind [27, 37, 38]. Analog zu den beiden Hauptindikationen
gelten die gleichen Kriterien fur die Indikationsstellung — potentiell kurativer Therapieansatz
bei Ausschluss einer Fernmetastasierung. Als haufigste Tumorentitat fir die Indikation zur
HITOC bei einer sekundaren Pleurakarzinose wurde das pleural metastasierte, aber sonst

lokal begrenzte Lungenkarzinom beschrieben [5].

7. Zusammenfassung

Diese S1-Leitlinie soll als Hilfestellung fiir ein méglichst standardisiertes Vorgehen bei der
HITOC in Deutschland dienen. Hierdurch sollen postoperative Komplikationen durch die
HITOC vermindert und eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse erméglicht werden. Die
ausgewahlten Experten fiir die vorliegende Expertenempfehlung zur Anwendung der HITOC
in Deutschland konnen eine klinische Erfahrung in ihren finf thoraxchirurgischen Zentren von
kumulativ mittlerweile Uber 375 HITOC-Prozeduren in den letzten Jahren vorweisen. Die
perioperative Komplikationsrate durch die zusatzliche HITOC wird durch die Experten als
gering eingestuft. Voraussetzungen fir ein erfolgreiches HITOC-Programm sind die richtige
Indikationsstellung zur HITOC, eine standardisierte Durchfiihrung der HITOC, ein angepasstes
perioperatives Management und spezielle SchutzmalRnahmen fir das Personal. Bei der
perioperativen  Betreuung der HITOC-Patienten sollte auf eine adaquate

Flissigkeitshilanzierung geachtet werden. Eine zusatzliche medikamentdse Nephro- bzw.
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Zytoprotektion kann erwogen werden, um das Risiko einer postoperativen Niereninsuffizienz
weiter zu vermindern. Die vorhandenen Studien zeigen neben den geringen

Komplikationsraten erste vielversprechende Uberlebensdaten.
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