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Die Peritonealkarzinose bei Patienten
mit kolorektalen Karzinomen galt
lange Zeit als terminale Krankheits-
manifestation und wurde palliativ
behandelt. Im Zentrum der Behand-
lung stand die systemische Chemo-
therapie. Die Rolle der Chirurgie be-
schrénkte sich auf palliative Eingriffe
zur Prophylaxe oder Therapie tumor-
bedingter Komplikationen wie Steno-
sen oder Blutungen. Mit Einfithrung
der zytoreduktiven Chirurgie in Ver-
bindung mit der hyperthermen intra-
peritonealen Chemotherapie steht
nun seit etwa einer Dekade ein neu-
es Behandlungsregime zur Therapie
des peritoneal metastasierten Kolon-
karzinoms zur Verfiigung, durch des-
sen Einsatz sich das Uberleben be-
troffener Patienten weiter verbes-
sern lasst.

Das kolorektale Karzinom ist die haufigste
maligne Erkrankung des Gastrointestinal-
traktes. Seine Inzidenz ist in den letzten
20 Jahren in Europa von 10-15 auf 15-25
pro 100.000 Einwohner gestiegen. Die
Zahl der Neuerkrankungen in Deutsch-
land wird fiir Méanner und Frauen auf
je etwas tiber 35.000 pro Jahr geschitzt.
Dariiber hinaus ist das kolorektale Karzi-
nom mittlerweile fiir etwa 15% aller Krebs-
todesfille verantwortlich und damit ge-
schlechtstibergreifend die zweithdufigs-
te Krebstodesursache (Robert-Koch-Ins-
titut, 2006). Trotz der Verbesserung von
Diagnostik und Vorsorge zeigt ein nicht
unerheblicher Teil der Patienten bereits
bei Diagnosestellung ein fortgeschritte-
nes Tumorstadium.
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Peritonealkarzinose

Chirurgische Behandlungsmaglichkeiten
einschlieBlich hyperthermer
intraperitonealer Chemotherapie

== Bei iiber 10% der Patienten mit
kolorektalen Karzinomen findet
sich bei der Erstdiagnose eine
peritoneale Metastasierung.

Diese kann das erste Anzeichen einer Tu-
morprogression sein und ist im Gegensatz
zur hdmatogenen Metastasierung &tiolo-
gisch als regionale Tumorausbreitung ein-
zuordnen [10]. Bei etwa 25% der Patienten
mit Peritonealkarzinose lassen sich keine
zusétzlichen Fernmetastasen nachweisen
[21]. Der natiirliche Verlauf geht mit einer
schlechten Prognose einher. In der franzo-
sischen EVOCAPE-I-Studie mit 370 Pati-
enten lag die mittlere Uberlebenszeit der
118 Patienten mit kolorektalen Karzino-
men und Peritonealkarzinose bei 6,9 und
das mediane Uberleben bei 5,2 Monaten
[22].

Die Standardtherapie peritoneal me-
tastasierter Kolonkarzinome ist die sys-
temische Chemotherapie. Durch die Ein-
fithrung neuer Zytostatika und den Ein-
satz von Immun- und Kombinationsche-
motherapien konnte das Uberleben be-
troffener Patienten auf bis zu 20 Monate
verlangert werden [15, 20]. Die meisten
eingeschlossenen Patienten hatten aller-
dings hamatogene Metastasen, so dass
die tatsdchliche Wirkung der Chemothe-
rapie auf die peritonealen Metastasen un-
Kklar bleibt.

© Der Stellenwert der Chirurgie
beschrankt sich bisher
auf palliative Eingriffe

Wihrend die chirurgische Therapie re-
sektabler hepatischer Metastasen langst

Einzug in die Leitlinien zur Behandlung
von Patienten mit kolorektalen Karzi-
nomen gehalten hat, beschrinkt sich
der Stellenwert der Chirurgie bei Peri-
tonealkarzinose auf palliative Eingriffe
zur Pravention oder Therapie tumorbe-
dingter Komplikationen wie Blutungen
oder Stenosen. Mit der Einfithrung der
parietalen und viszeralen Peritonekto-
mie im Sinne einer kompletten makros-
kopischen Zytoreduktion steht erstmals
auch eine chirurgische Therapieoption
fiir einen Teil der Patienten mit perito-
neal metastasiertem kolorektalem Kar-
zinom zur Verfiigung [26]. In Kombi-
nation mit hyperthermer oder normo-
thermer perioperativer intraperitonealer
Chemotherapie konnten die Uberlebens-
raten signifikant verbessert werden [3,
12, 27, 28]. Entscheidend fiir den erfolg-
reichen Einsatz dieses aggressiven Thera-
pieregimes im Rahmen eines interdiszip-
lindren Behandlungskonzeptes ist aller-
dings eine konsequente praoperative Se-
lektion geeigneter Patienten.

Am Klinikum der Universitit Regens-
burg wurde zwischen Mérz 2004 und Ju-
li 2007 bei 178 Patienten mit diversen Tu-
morentititen eine Peritonektomie mit hy-
perthermer intraperitonealer Chemothe-
rapie durchgefiihrt. Bei 40 Patienten lag
der Peritonealkarzinose ein Kolonkarzi-
nom zugrunde. In der vorliegenden Uber-
sicht soll die komplette makroskopische
Zytoreduktion mit intraperitonealer Che-
motherapie als zentraler Bestandteil eines
multimodalen Behandlungskonzeptes er-
lautert und das Patientenoutcome anhand
der Literatur sowie anhand eigener Daten
aufgezeigt werden.
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Abb. 1 €Omentum
majus mit vollstandi-
ger Tumorinfiltration
(,omental cake”)

Abb. 2 A Intraoperativer Befund nach kompletter makroskopischer Zytoreduktion. a Rechter Ober-
bauch, b linker Oberbauch, ¢ Lig. hepatoduodenale, d kleines Becken (Resektion des Douglas-Pouches
unter Rektumerhalt)

Zytoreduktive Chirurgie

Das Ziel der chirurgischen Therapie beim
peritoneal metastasierten kolorektalen
Karzinom ist die komplette makrosko-
pische Zytoreduktion. Grundlage ist die
von Sugarbaker beschriebene parietale
und viszerale Peritonektomie [26]. Auf-
grund des hiufig disseminierten Tumor-
befalls muss die Operation je nach Ver-
teilungsmuster bis hin zur ausgedehnten
Multiviszeralresektion erweitert werden.
Die notwendigen Eingriffe lassen sich
nach Moran et al. wie folgt einteilen:
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== Hemikolektomie rechts, Omentekto-
mie (Omentum majus/minus), Splen-
ektomie,

== diaphragmale Peritonektomie rechts/
links,

== Cholezystektomie und Resektion der
Leberkapsel,

== (partielle) Gastrektomie,

== anteriore Rektumresektion, pelvine
Peritonektomie, ggf. Hysterektomie
und Adnektomie [17].

Der Eingriff wird in Steinschnittla-
ge durchgefiihrt. Nach medianer Lapa-
rotomie erfolgt zunéchst die Explorati-
on des Abdomens und Reevaluation der

Operabilitit nach den in @ Tab. 1 aufge-
fithrten Kriterien. Die eigentliche Resek-
tion beginnt meist mit der Omentekto-
mie des Omentum majus, das als so ge-
nannter ,omental cake® vollstindig von
Tumorzellen durchsetzt (B8 Abb. 1) sein
kann. In einigen Fillen muss aufgrund
massiver Adhésionen eine ,,En-bloc-Re-
sektion“ mit dem Colon transversum er-
folgen. Bei Milzbefall wird zusitzlich ei-
ne Splenektomie durchgefiihrt. Es folgt
die schrittweise Abpraparation des Peri-
toneum parietale im linken Oberbauch
bis zum Zwerchfellschenkel (B Abb. 2a).
Gerota-Faszie und linke Nebenniere wer-
den dargestellt, was durch die Mobilisati-
on der linken Kolonflexur erleichtert wird.
Selten ist bei Tumorinfiltration zusatzlich
eine Zwerchfellteilresektion und anschlie-
lende Anlage einer Thoraxdrainage not-
wendig. Im Anschluss wird die Periton-
ektomie im rechten Oberbauch durchge-
fithrt (B Abb. 2b). Hierzu ist die vollstan-
dige Mobilisation des rechten Leberlap-
pens notwendig. Gegebenenfalls erfolgt
auch auf der rechten Seite eine Zwerch-
fellteilresektion. Zudem miissen alle sicht-
baren Tumorherde an der Leberoberfld-
che entfernt werden, was haufig mit ei-
ner Resektion grofler Teile der Leberkap-
sel einhergeht. Es folgen Peritonektomie
des Ligamentum hepatoduodenale unter
Schonung des Leberhilus, Cholezystekto-
mie sowie Resektion des Ligamentum fal-
ciforme und des Omentum minus.

== Entscheidend fiir eine komplette
Zytoreduktion ist die Exploration
des Bereiches zwischen Lobus
caudatus und Vena cava inferior.

Beim so genannten ,,Stripping” der Bur-
sa omenatlis werden ausgehend vom
rechten Zwerchfellschenkel alle Tu-
morknoten einschliellich der vorderen
Pankreaskapsel bis zur kleinen Magen-
kurvatur unter Schonung der A. gastri-
ca sinistra reseziert. Je nach Tumordisse-
mination kann eine (partielle) Gastrek-
tomie mit anschlieffender Rekonstruk-
tion der gastrointestinalen Passage not-
wendig sein (B Abb. 2c). Abschlieflend
erfolgt die Peritonektomie im Bereich des
kleinen Beckens. In einigen Féllen muss
hierbei eine Blasendachresektion durch-
gefiihrt werden. Das Colon sigmoideum



Zusammenfassung - Abstract

Tab. 1 Selektionskriterien fiir zyto-
reduktive Chirurgie und hypertherme
intraperitoneale Chemotherapie?
ECOG Performance Status <2

Keine extraabdominelle Metastasierung
Maximal 3 kleine resektable Leberfiliae

Keine biliare Obstruktion durch Tumorinfil-
tration

Keine Ureterstenose durch Tumorinfiltration
Maximal eine Lokalisation intestinaler
Obstruktion

Keine Diinndarmbeteiligung mit mehrfacher
partieller Obstruktion

Limitierter Befall des Ligamentum gastro-
hepaticum

2Nach dem Consensus Statement der Society of
Surgical Oncology [8].

wird im mittleren Bereich durchtrennt,
die A. mesenterica inferior ligiert und die
Prdparation unter Schonung der Ureteren
komplettiert. Bei weiblichen Patientinnen
kann bei Tumorinfiltration die Durchfiih-
rung einer Hysterektomie und/oder Adn-
ektomie notwendig sein. Das Rektum wird
tief abgesetzt. Die Rekonstruktion durch
maschinelle Deszendorektostomie erfolgt
nach Abschluss der hyperthermen intra-
peritonealen Chemotherapie (HIPEC).
Bei technisch schwierigen oder besonders
tiefen Anastomosen wird ein protektives
Loop-Ileostoma angelegt. Je nach Tumor-
befall ist auch eine Resektion im Bereich
des Douglas-Raumes unter Schonung des
Rektums moglich (B8 Abb. 2d). Abschlie-
Bend erfolgt die Einlage der Drainagen
zur Durchfithrung der HIPEC. Diese
dient der Zerstérung verbliebener, nicht
sichtbarer Tumorzellen.

Hypertherme intraperitoneale
Chemotherapie

Der theoretische Vorteil der intraperi-
tonealen Zytostatikaapplikation im Ver-
gleich zur systemischen Chemothera-
pie liegt vorrangig in der erh6hten loka-
len Wirkstoffkonzentration bei geringe-
rer systemischer Toxizitdt. Durch Hyper-
thermie, 42-43°C, kann der zytostatische
Effekt zumindest in vitro weiter verstarkt
werden. So ist beispielsweise fiir Cisplatin
eine bessere Gewebepenetration durch
Hyperthermie experimentell nachgewie-
sen. Klinische Studien, die eine erh6hte
intrazelluldre Zytostatikakonzentration
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Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom ist die zweithau-
figste maligne Erkrankung und fiir einen
nicht unerheblichen Teil aller Krebstodesfal-
le verantwortlich. Uber 10% der betroffenen
Patienten zeigen bereits bei Diagnosestel-
lung eine peritoneale Metastasierung. Hin-
zu kommen weitere Patienten mit Peritone-
alkarzinose im Rahmen eines Tumorrezidivs.
Fiir einen hoch selektionierten Teil dieser Pa-
tienten steht mit der zytoreduktiven Chir-
urgie und hyperthermen intraperitonealen
Chemotherapie ein neues Therapieregime
zur Verfligung, durch dessen Einsatz sich das
Uberleben dieser Patienten signifikant ver-
bessern lasst. Trotz des aggressiven Vorge-
hens sind die Eingriffe in spezialisierten Zen-

tren insbesondere nach Abschluss der Lern-
kurve mit einer vertretbaren Morbiditdt und
niedriger Letalitat durchfiihrbar. Entschei-
dend fiir den Therapieerfolg sind eine konse-
quente praoperative Diagnostik zur Selektion
geeigneter Patienten sowie die Einbindung
des Therapieregimes in ein interdisziplinares
Behandlungskonzept. In der vorliegenden Ar-
beit wird das Therapieregime vorgestellt und
das Patientenoutcome anhand publizierter
Studien und eigener Daten aufgezeigt.

Schliisselworter

Kolorektales Karzinom - Peritonealkarzinose -
Zytoreduktive Chirurgie - Hypertherme intra-
peritoneale Chemotherapie

Peritoneal carcinomatosis. Surgical treatment, including
hyperthermal intraperitoneal chemotherapy

Abstract

Colorectal cancer is a common malignant dis-
ease with increasing incidence and a signifi-
cant cause of death in cancer patients. More
than 10% of patients with colorectal can-
cer show peritoneal carcinomatosis at ini-
tial diagnosis. Moreover, peritoneal metas-
tasis is a common sign of recurrence. Cytore-
ductive surgery (CRS) and hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy (HIPEC) are a
new treatment strategy for highly selected
patients with peritoneal carcinomatosis. Nu-
merous studies show prolonged survival af-

ter CRS and HIPEC with acceptable morbidity
and mortality rates. Accurate preoperative di-
agnostics and patient selection play a pivot-
al role in postoperative patient outcome. This
promising treatment strategy is discussed re-
garding surgical technique, intraperitoneal
chemotherapy, and patient outcome.

Keywords

Colorectal cancer - Cytoreductive surgery -
Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy -
Peritoneal carcinomatosis
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Abb. 3 A Temperaturverlauf bei hyperthermer intraperitonealer Chemothe-
rapie. Inflow OB Temperatursonde im Oberbauch (Inflow-Drainage), Douglas

Temperatursonde im Douglas-Raum

belegen, liegen allerdings bisher nicht vor.
In jedem Fall kommt es aber zu direkten
zytotoxischen Effekten durch die Hyper-
thermie im Sinne von Proteindenaturie-
rung, Apoptoseinduktion und Inhibition
der Angiogenese.

© Vorteil der intraperitonealen
Zytostatikaapplikation ist
die erhohte lokale Wirkstoff-
konzentration bei geringerer
systemischer Toxizitat

Die Applikation der intraperitonealen
Chemotherapie erfolgt intraoperativ, frith
postoperativ oder sowohl intraoperativ als
auch frith postoperativ. Der Vorteil der in-
traoperativen Applikation liegt bei fehlen-
den Adhésionen in einer homogenen in-
traabdominellen Zytostatikaverteilung.
In den vorliegenden Studien kommen
verschiedene Zytostatika zum Einsatz.
Die héufigsten sind 5-Fluorouracil (5-FU)
[16], Mitomycin C (MMC) [11, 23, 28] und
die Kombination aus 5-FU und MMC (3,
14, 27]. In der von Kecmanovic et al. publi-
zierten Studie wurde Floxuridin (FUDR)
in Kombination mit Leukovorin (LV) ein-
gesetzt [2]. Pilati et al. kombinierten in ei-
ner kleinen Serie mit 34 Patienten MMC
mit Cisplatin [19]. In den meisten Fillen
wurden die Zytostatika intraoperativ mit
Hyperthermie [11, 14, 19, 23, 28] appliziert,
in einigen Studien auch frith postopera-
tiv ohne Hyperthermie [3, 16, 27]. In einer
von Elias et al. publizierten prospektiven
Phase-II-Studie wurde eine hyperther-
me intraperitoneale Chemotherapie mit
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Abb. 4 A Einjahresiiberlebensrate der Patienten mit peritoneal metastasier-
ten Kolonkarzinomen nach zytoreduktiver Chirurgie und hyperthermerintra-

peritonealer Chemotherapie, n=20

Oxaliplatin und Irinotecan durchgefiihrt
[6]. Dieses aggressivere Therapieregime
ging allerdings mit einer deutlich erh6h-
ten Morbiditétsrate (66%) einher. In ei-
ner weiteren Studie zeigte die HIPEC mit
Oxaliplatin allein allerdings eine erhohte
Effizienz im Vergleich zu einer friih post-
operativen normothermen intraperitone-
alen Chemotherapie (EPIC) mit MMC
und 5-FU. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betrug 54% in der HIPEC- und 28% in der
EPIC-Gruppe. Die Morbidititsraten wa-
ren vergleichbar [5]. Weitere Studien miis-
sen zukiinftig zeigen, mit welchem Proto-
koll die besten Langzeitergebnisse bei ver-
tretbarer Morbiditdt und Mortalitét er-
reicht werden.

Von unseren 40 Patienten mit peri-
toneal metastasierten Kolonkarzinomen
erhielten 28 intraoperativ eine HIPEC
(70%). Bei g Patienten wurde aufgrund in-
kompletter makroskopischer Zytoreduk-
tion auf eine HIPEC verzichtet. Bei 2 wei-
teren Patienten wurde lediglich eine post-
operative normotherme Chemotherapie
durchgefithrt. Im Wesentlichen kamen
MMC und Doxorubicin (meist in Kom-
bination) sowie Cisplatin zum Einsatz. Bei
14 Patienten wurde zusatzlich eine frith-
postoperative normotherme intraperito-
neale Chemotherapie durchgefiihrt. Ent-
scheidungskriterium hierfiir ist ein voll-
stindig unauffilliger postoperativer Ver-
lauf. Die vorliegenden Daten zeigen be-
reits, dass die Therapie weit von einer
Standardisierung entfernt ist. Beim kolo-
rektalen Karzinom kommen heute aber

doch vorwiegend MMC und zunehmend
auch Oxaliplatin zum Einsatz.

Prinzipiell kann die intraperitone-
ale Chemotherapie bei offenem und ge-
schlossenem Abdomen durchgefiihrt
werden. Aufgrund der geringeren Konta-
minationsgefahr von Operateur und Ope-
rationssaal sowie der einfacheren Hand-
habung wird die geschlossene Methode
meist bevorzugt. Hierzu wird die Haut
oder Faszie und Haut verschlossen. Die
Zytostatika werden tiiber eine grofllumige
Inflow-Drainage intraabdominell appli-
ziert. Der Abfluss erfolgt {iber 3 Outflow-
Drainagen, die links und rechts subphre-
nisch sowie im Douglas-Raum platziert
werden. Intraoperativ erfolgt die Appli-
kation der hyperthermen Chemothera-
pie in 3,5-51 Tragerlosung iiber ein Pum-
pensystem mit Warmetauscher. Zunéchst
wird die kontinuierlich zirkulierende Tra-
gerlosung erwarmt und das Zytostati-
kum schliefllich bei einer Temperatur
von 41°C zugesetzt. Je nach Protokoll dau-
ert die Chemotherapie zwischen 30 und
120 min. In den meisten Zentren hat sich
eine Anwendung iiber 60-90 min etab-
liert. Die Temperatur wird wihrend die-
ser Zeit iiber mehrere Temperatursonden
kontinuierlich tiberwacht.

== Ziel ist es, eine intraabdominelle
Temperatur von 41,5-42,5°C
zu erreichen.

Niedrigere Temperaturen fithren zu einer
Verringerung des Hyperthermieeffektes,
Temperaturen >45°C koénnen zu Koagu-



lationsnekrosen und Diinndarmlecka-
gen fithren. @ Abb. 3 zeigt den Tempe-
raturverlauf wihrend der intraperitone-
alen Applikation der hyperthermen Che-
motherapie {iber die Drainage im Ober-
bauch.

Morbiditat und Mortalitat

Die Morbidititsraten nach zytoreduktiver
Chirurgie und intraperitonealer Chemo-
therapie bei Patienten mit peritoneal me-
tastasierten kolorektalen Karzinomen lie-
gen in der Literatur zwischen 25% und
35%, die Mortalitatsraten zwischen 1,5%
und 8% [7, 10, 13, 17, 25, 29] (B Tab. 2).
Im eigenen Patientengut lag die Morbidi-
téit bei 35% und die Mortalitat bei 0%. Die
Morbiditétsraten sind zum einen durch
den ausgedehnten und héufig langen (bis
zu 10 h) operativen Eingriff, zum anderen
durch unerwiinschte und toxische Zyto-
statikawirkungen bedingt. Hinzu kom-
men allgemeine peri- und postoperative
Komplikationen. Zu den spezifischen
operativen Komplikationen gehéren en-
terale Fisteln und Anastomoseninsuffizi-
enzen mit Abszessbildung, Peritonitis und
Sepsis. Die Insuffizienzraten liegen in der
Literatur zwischen 7 und 17% und sind
mit denen anderer multiviszeraler Resek-
tionen vergleichbar.

== Eine weitere wichtige Komplikation
ist angesichts der grof3en
Wundflache die Nachblutung.

Durch Einsatz der elektrovaporativen
Chirurgie konnte der intraoperative Blut-
verlust allerdings erheblich gesenkt wer-
den. Beim Stripping der Bursa omenta-
lis besteht die Gefahr der Pankreasldsion
und einer postoperativen Pankreatitis. Bei
unseren Patienten war der postoperative
Tleus (5 Patienten) die fithrende Kompli-
kation, gefolgt von der Anastomosen-
insuffizienz (4 Patienten). Zwei Patienten
entwickelten intraabdominelle Abszesse
und 2 Patienten eine Lungenembolie. Bei
jeweils einem Patienten kam es zu einem
Galleleck bzw. einer Pankreasfistel.
Nichtoperative Komplikationen be-
treffen nicht selten die Lunge. So kommt
es postoperativ durch die Manipulation
am Zwerchfell und den grofien abdomi-
nellen Eingriff zu Pleuraergiissen, Atelek-

Tab.2 Morbiditit, Mortalitat und Uberleben nach zytoreduktiver Chirurgie

Autor = § ]

R

S %
Sugarbaker etal. [27] 51 - 1,7
Culliford et al. [2] 64 45 0
Pilati etal. [19] 34 35 0
Verwaal et al. [28] 105 35 8
Elias et al. [3] 35 - -
Glehen etal.[11] 53 25 3
Glehen etal.[12] 506 23 4
Mahteme et al. [16] 18 - 0
Shen et al. [23] 77 30 12
Eigene Daten 40 35 0

an=20. CCRO komplette Zytoreduktion.

Medianes Uberlebensrate  Uberlebensrate
Uber- gesamt nach CCRO
leben

[Monate] [%] [%]

18 36 (3 Jahre) -

34 28 (5 Jahre) 54 (5 Jahre)
18 31 (2 Jahre) -

22 28 (3 Jahre) 6 (3 Jahre)
- 60 (2 Jahre) 3 (2 Jahre)
13 32 (2 Jahre) 54 (2 Jahre)
19 39(3 Jahre) 7 (3 Jahre)
32 60 (2 Jahre) -

16 25 (3 Jahre) 44 (3 Jahre)
- 752 (1 Jahr) 952 (1 Jahr)

Positive Prognosefaktoren

Weibliches Geschlecht

Alter <65 Jahre

Guter praoperativer Allgemeinzustand
Komplette Zytoreduktion

Adjuvante Chemotherapie

Synchrone Peritonealkarzinose bei Erstdiagnose

Primartumorlokalisation im Appendix

Tab.3 Prognostische Faktoren fiir das Uberleben bei Peritonealkarzinose

Negative Prognosefaktoren
Intestinale Obstruktion
Aszites

Leberfiliae

Lymphknotenfiliae
Neoadjuvante Chemotherapie

Schlechte histopathologische Tumor-
differenzierung

Primartumorlokalisation im Rektum

tasen und Pneumonien. In unserem Kol-
lektiv entwickelte ein Patient eine Pneu-
monie.

Im Rahmen der Chemotherapie sind
u.a. zytostatikainduzierte Neutropenien
beschrieben. Dariiber hinaus kommt es
zu additiven Effekten. In unserem Patien-
tengut entwickelte ein Patient Herzrhyth-
musstorungen und 2 Patienten eine tran-
siente Niereninsuffizienz. Insgesamt er-
scheinen Morbiditdt und Mortalitit je-
doch angesichts der signifikanten Uberle-
bensvorteile vertretbar.

Langzeitergebnisse

Das Patientenoutcome wurde in zahl-
reichen Studien mit unterschiedlichem
Evidenzniveau untersucht. Die meisten
dieser Studien sind Beobachtungsstudien
ohne Kontrollgruppen (Evidenzlevel 4)
[4, 11, 12, 14, 19, 23]. Es liegen aber auch
Ergebnisse von 2 randomisierten kont-
rollierten Studien (Evidenzlevel 1) [3, 28]
und einer nicht randomisierten verglei-
chenden Studie (Evidenzlevel 3) [16] vor.

Ein Teil der Ergebnisse dieser Studien ist

in @ Tab. 2 zusammengefasst.

== In der von Verwaal et al. publizierten
randomisierten kontrollierten Stu-
die mit 105 Patienten wurde eine The-
rapiegruppe mit Zytoreduktion und
HIPEC mit Mitomycin C + Leuko-
vorin und eine Kontrollgruppe mit
palliativer Tumorresektion verg-
lichen. Beide Patientengruppen er-
hielten eine postoperative systemische
Chemotherapie mit 5-FU und Leuko-
vorin. Da die Randomisierung pra-
operativ erfolgte, erhielten auch die
Patienten mit inkompletter Zytore-
duktion eine HIPEC. Die Patienten
der HIPEC-Gruppe erreichten ein
medianes Uberleben von 22 Monaten
im Vergleich zu 13 Monaten bei der
Kontrollgruppe (p=0,03). Die Einjah-
resiiberlebensraten betrugen 67% und
56%, die 2-Jahres-Uberlebensraten
44% und 22% zugunsten der HIPEC-
Gruppe [28].

== In einer zweiten randomisierten,
kontrollierten Studie wurde zytore-
duktive Chirurgie mit und ohne friih-
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postoperative intraperitoneale Che-
motherapie untersucht. Da innerhalb
von 4 Jahren nur 35 Patienten einge-
schlossen werden konnten, wurde die
Studie vor Erreichen der geplanten
Zahl von insgesamt go Patienten ab-
gebrochen. Die 2-Jahres-Uberlebens-
raten waren bis dahin mit 60% in bei-
den Patientengruppen identisch [3].

== Mahteme et al. verglichen 18 Pati-
enten mit Zytoreduktion und intra-
peritonealer Chemotherapie mit ei-
ner Kontrollgruppe (18 Patienten)
mit alleiniger systemischer Chemo-
therapie. Das mediane Uberleben lag
bei 32 Monaten in der Therapiegrup-
pe im Vergleich zu 14 Monaten in der
Kontrollgruppe. Die 2-Jahres-Uberle-
bensraten betrugen 60% und 10%, die
5-Jahres-Uberlebensraten 28% und 5%
[16].

Die Beobachtungsstudien zeigten medi-
ane Uberlebenszeiten zwischen 15 und
32 Monaten. Es fand sich jedoch in allen
Studien ein signifikanter Vorteil fiir die
Patienten, bei denen eine komplette ma-
kroskopische Zytoreduktion durchgefiihrt
werden konnte. Die medianen Uberle-
benszeiten lagen hier zwischen 28 und
60 Monaten [4, 11, 12, 14, 19, 23].

Trotz eines aggressiven Therapie-
regimes mit kompletter Zytoredukti-
on und intraperitonealer Chemothera-
pie konnen etwa zwei Drittel der Pati-
enten mit peritoneal metastasierten Ko-
lonkarzinomen Rezidive entwickeln. In
einer von Bijelic et al. publizierten Stu-
die wurde dieses Phanomen genauer un-
tersucht. Von 7o Patienten entwickel-
ten 49 ein Rezidiv. Das mediane Uber-
leben lag in dieser Gruppe bei 30 Mona-
ten. Bei 26 Patienten wurde eine zweite
Operation durchgefiihrt, was zu einer si-
gnifikanten Verlingerung des medianen
Uberlebens fiihrte (39 vs. 20 Monate) [1].
Abhingig von der Lokalisation des Tu-
morrezidivs kann somit auch ein erneu-
ter operativer Eingriff nach initialer zy-
toreduktiver Chirurgie und HIPEC bei
ausgewihlten Patienten sinnvoll sein.

Die vorliegenden Daten zeigen bereits,
dass das Langzeitiiberleben entscheidend
durch die Radikalitit des operativen Ein-
griffs beeinflusst wird. Die Uberlebens-
zeiten nach kompletter Zytoreduktion
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(CCRo) liegen zwischen 17,8 und 39 Mona-
ten, nach Resektion mit makroskopischen
Residuen bis maximal 5 mm zwischen 12,5
und 24 Monaten und nach Resektion mit
grofieren makroskopischen Residuen nur
noch zwischen 5 und 12 Monaten (s. auch
B Tab. 2) [3, 11, 12, 23, 27, 28, 29]. Letzte-
re sind mit Uberlebenszeiten ohne zytore-
duktive Chirurgie vergleichbar.

Die Ergebnisse einer vergleichenden
Studie mit 104 Patienten von Pestieau et
al. legen dariiber hinaus nahe, dass die
besten Resultate bei Patienten mit syn-
chroner Peritonealkarzinose erzielt wer-
den. Bei 5 der 104 Patienten (5%) wurde
die Peritonektomie und intraperitone-
ale Chemotherapie im Rahmen der Pri-
mdroperation durchgefiihrt. Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate betrug bei diesen Pa-
tienten 100%. Bei den tibrigen 99 Pati-
enten mit metachroner peritonealer Me-
tastasierung war die mediane Uberlebens-
zeit 24 Monate nach kompletter (44 Pati-
enten) und nur 12 Monate nach inkom-
pletter Zytoreduktion (55 Patienten) [18].
Erste Auswertungen im eigenen Patien-
tengut zeigen vergleichbare Ergebnisse.
Fiir 20 Patienten liegen entsprechende
Follow-up-Daten vor. Die Einjahresiiber-
lebensrate betrug hier insgesamt 75%, fiir
die Gruppe der Patienten mit kompletter
Zytoreduktion 95% (8 Abb. 4).

Dariiber hinaus nehmen weitere Fak-
toren Einfluss auf die Uberlebensrate
(8 Tab.3). So gehen weibliches Ge-
schlecht und jiingeres Lebensalter [12]
ebenso mit einer besseren Prognose ein-
her wie ein guter pridoperativer Allge-
meinzustand [23]. Zudem korrelieren
auch intestinale Obstruktion, Vorhan-
densein von Aszites sowie Vorhanden-
sein oder Resektion von Leberfiliae mit
schlechteren Uberlebensraten.

Verwaal et al. konnten in einem Patien-
tenkollektiv von 102 Patienten zeigen, dass
das mediane Uberleben auch von der Lo-
kalisation des Primartumors beeinflusst
wird. Das mediane Uberleben der 5 Pati-
enten mit Rektumkarzinom betrug 16 Mo-
nate, das der 82 Patienten mit Tumorlo-
kalisation im tibrigen Kolon 21,6 Monate
[28]. Ahnliche Ergebnisse wurden von
Culliford et al. publiziert [2]. Wenngleich
sich diese Unterschiede nicht in allen pu-
blizierten Serien nachweisen lieflen [12],
wurden die Rektumkarzinome bei der

Auswertung der eigenen Daten bewusst
ausgenommen. Nach Erreichen signifi-
kanter Zahlen sind eine separate Auswer-
tung dieser Patientengruppe und ein Ver-
gleich mit den Kolonkarzinompatienten
vorgesehen. Es ist allerdings zu vermuten,
dass nicht die Lokalisation des Primartu-
mors allein, sondern auch weitere beglei-
tende pathologische Faktoren eine wich-
tige Rolle spielen.

Patientenselektion

Entscheidend fiir den Therapieerfolg ist
die Selektion geeigneter Patienten. Die
Uberlebensdaten zeigen, dass insbeson-
dere Patienten mit kompletter makrosko-
pischer Zytoreduktion von dem kombi-
nierten Therapieregime mit intraperitone-
aler Chemotherapie profitieren. Eine kon-
sequente praoperative Diagnostik inklusi-
ve Computertomographie (B8 Abb. 5) des
Thorax, Abdomens und Beckens mit ora-
ler und intravendser Kontrastierung sowie
kompletter Koloskopie hat daher das Ziel,
diese Patienten zu selektionieren. Bei un-
klarer extraabdomineller Metastasierung
sollte ggf. weitere Diagnostik, z. B. PET,
erfolgen [8].

Eine besondere Bedeutung kommt
in diesem Zusammenhang auch der Sta-
ginglaparoskopie zu, da mit ihrer Hilfe
zum einen die Ausdehnung des perito-
nealen Befalls quantifiziert und zum an-
deren die Diagnose histologisch gesichert
werden kann [9]. Dies gilt vor allem auch
fiir die Fragestellung eines erneuten ope-
rativen Eingriffs bei peritonealem Rezi-
div nach zytoreduktiver Chirurgie und
HIPEC.

Die in @ Tab. 1 aufgefiihrten acht kli-
nischen und radiologischen Variablen er-
hohen die Wahrscheinlichkeit einer kom-
pletten makroskopischen Zytoreduktion
und dienen somit als praoperative Selek-
tionskriterien [8].

Lernkurve

Wie bereits dargestellt, handelt es sich bei
dem multimodalen Konzept zur Behand-
lung der Peritonealkarzinose gastrointes-
tinaler Tumoren um eine sehr aufwen-
dige Therapie, die nicht nur die Operation
selbst umfasst, sondern auch alle weiteren
beteiligten Fachdisziplinen von der pra-
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Abb. 5 A Pré- und postoperative Computertomographie eines 40-jahrigen Patienten mit peritoneal
metastasiertem Kolonkarzinom, praoperativ: gro3e intraabdominelle Tumormassen, postoperativ:

Aszites, keine Tumorresiduen

operativen radiologischen Diagnostik bis
hin zur onkologisch spezialisierten Reha-
bilitationsklinik. Naturgemaf3 ist im Rah-
men der Etablierung dieses Therapiere-
gimes mit einer Lernkurve zu rechnen,
die sich allerdings nur schwer quantifi-
zieren ldsst. Im National Cancer Institu-
te in Amsterdam wurden innerhalb einer
Dekade 323 Eingriffe durchgefiihrt. Nach
Einschitzung der Kollegen betragt die
Lernkurve 130 Zytoreduktionen mit hy-
perthermer intraperitonealer Chemothe-
rapie [24]. Weitere Studien kommen zu
ahnlichen Ergebnissen. Die Gruppe um
Sugarbaker erreichte eine Reduktion der
Mortalitdt von 5% auf 1,5% und der Mor-
biditat von 35% auf 27% innerhalb eines
Zeitraumes von 3 Jahren [13, 25]. Moran
et al. konnten Morbiditit und Mortalitat
im Verlauf der ersten 100 Eingriffe eben-
falls signifikant senken [17]. Yan et al. ver-
glichen bei 140 konsekutiven Eingriffen
im Zeitraum von 1997 bis 2006 die ersten
70 mit den folgenden 70 beziiglich Mor-
talitdt und Morbiditét. Die Morbiditétsra-
te konnte von 30% auf 10% reduziert wer-
den. Die Mortalitdt sank von 7% in Grup-
pe L auf 1,4% in Gruppe II [30].

© Die sichere Durchfiihrung
von zytoreduktiver Chirurgie
und HIPEC ist an spezialisierte
Zentren gebunden

Trotz der vergleichsweise geringen Pati-
entenzahl zeigen sich bei der Auswertung
der Patienten mit Kolonkarzinomen auch
im eigenen Patientengut signifikante Un-
terschiede zwischen den ersten 20 (bis
April 2006) und den folgenden 20 Ein-
griffen (ab Mai 2006). Die Morbiditéts-
rate ging von 45% auf 25% zuriick. Insge-
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samt wurden bis April 2006 etwa 70 Peri-
tonektomien bei diversen Tumorentititen
am Klinikum der Universitit Regensburg
durchgefiihrt, also eine mit den Daten von
Yan et al. vergleichbare Anzahl. Eine de-
taillierte Auswertung der Gesamtmorbi-
ditdt bei allen Tumorentititen liegt noch
nicht vor. Es ist aber zu erwarten, dass sich
die fiir die Kolonkarzinompatienten ge-
zeigte Reduktion der Morbiditétsrate auch
im Gesamtkollektiv nachvollziehen lasst.
Die Gesamtmortalitdt im eigenen Patien-
tengut liegt derzeit bei 1,1%.

Diese Zahlen zeigen bereits, dass die si-
chere Durchfithrung des komplexen kom-
binierten Therapieregimes mit zytoreduk-
tiver Chirurgie und HIPEC nicht zuletzt
aufgrund der langen Lernkurve an spezi-
alisierte Zentren gebunden ist.

Perspektiven

Die zytoreduktive Chirurgie in Kombina-
tion mit hyperthermer intraperitonealer
Chemotherapie war nach den ersten Er-
fahrungen mit einer erhohten Morbiditat
und Letalitdt verbunden. Nachdem die
Selektionskriterien fiir die Indikations-
stellung herausgearbeitet werden konnten
und in groflen Zentren iiber 100 Patienten
in dieser Art und Weise behandelt wur-
den, verbesserten sich die Ergebnisse so,
dass die Behandlung inzwischen in Zen-
tren mit einer verhéltnisméflig niedrigen
Letalitdt und einer vertretbaren Morbi-
ditdt durchgefiihrt werden kann. Fallse-
rien mit insgesamt iiber 1000 Patienten
wurden weltweit publiziert und auch im
Rahmen einer prospektiv randomisierten
Studie die prognostischen Vorteile fiir ein
hoch selektioniertes Patientengut darge-
stellt. Bei ca. 3% aller Patienten mit Peri-

tonealkarzinose eines kolorektalen Karzi-
noms kann die Behandlung in der darge-
stellten Form erfolgen. Dies wiirde also al-
lein in Deutschland 2000 Prozeduren pro
Jahr bedeuten. Derzeit werden dennoch
jahrlich maximal 200 Patienten bundes-
weit mit zytoreduktiver Chirurgie und in-
traperitonealer Chemotherapie behan-
delt. Die Therapie wird in vielerlei Hin-
sicht kritisch betrachtet. Zum einen liegen
lediglich Daten einer einzigen Phase-III-
Studie vor, zum anderen ist die praopera-
tive Selektion trotz CT, MRT und Lapa-
roskopie noch unbefriedigend. Insbeson-
dere fiir die hypertherme intraperitoneale
Chemotherapie gibt es bisher keine Stan-
dardisierung beziiglich der eingesetzten
Substanzen auf Grundlage der vorhan-
denen experimentellen Daten und vor
allem keine Phase-III-Studie, die diesen
Behandlungsteil gezielt untersucht hat.

© Fiir die HIPEC gibt es
keine Standardisierung bez.
der eingesetzten Substanzen

Die Peritoneal Surface Oncology Group
bemiiht sich seit Jahren entsprechende
Studien zu initiieren. Auch die deutsche
Gruppe im Rahmen der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Viszeralchirurgie (DGVC)
hat in den letzten 1 % Jahren versucht,
Phase-III-Studien zur Beurteilung der hy-
perthermen intraperitonealen Chemothe-
rapie bei Peritonealkarzinose und Kolon-
karzinom zu initiieren. Es wéren jedoch
nach Durchfithrung der Fallzahlkalkula-
tionen mindestens 350 Patienten pro Arm
notwendig gewesen. Diese Zahl ist inner-
halb von 2 Jahren derzeit nicht realisier-
bar. Eine dhnliche Studie versuchen die
Kollegen des Institute Gustave Roussy in
Paris zu initiieren. Eine holldndische ver-
gleichende Phase-III-Studie soll die hy-
pertherme intraperitoneale Chemothera-
pie mit Oxaliplatin oder Mitomycin un-
tersuchen. In den USA wird an einem
Protokoll gearbeitet, welches die nieder-
landische Studie diesmal um eine verbes-
serte systemische Chemotherapie und die
Moglichkeit des Cross-over zwischen den
beiden Therapiearmen bei Therapieversa-
gen erganzt.

In Zusammenarbeit mit der AIO ist
von der Arbeitsgemeinschaft Chirur-
gische Onkologie der DGVC ein Proto-



koll einer randomisierten Phase-II-Stu-
die erstellt worden, welche die Wertigkeit
der systemischen Therapie einschliefllich
Kombinationschemotherapie und mono-
klonaler Antikérper im Rahmen des mul-
timodalen Behandlungskonzeptes unter-
suchen soll. Die Genehmigung der be-
antragten Finanzierung der Studie steht
noch aus.

Es bleibt somit abzuwarten, inwiefern
die oben genannten klinischen Studien-
projekte, aber auch experimentelle Unter-
suchungen insbesondere hinsichtlich der
intraperitonealen Chemotherapie einzel-
ne Komponenten des Behandlungskon-
zeptes bestitigen und/oder modifizieren
werden.

Fazit fiir die Praxis

Die zytoreduktive Chirurgie mit HIPEC ist
ein innovatives Therapieregime fiir einen
hoch selektionierten Teil von Patienten
mit peritoneal metastasiertem kolorek-
talem Karzinom im Rahmen interdiszip-
lindrer Behandlungskonzepte. Die auf-
grund des aggressiven Vorgehens nicht
unerheblichen Morbiditatsraten erschei-
nen ebenso wie die Mortalitatsraten auf-
grund des in zahlreichen Studien be-
legten signifikanten Uberlebensvorteils
der Patienten durchaus vertretbar. Zu-
dem kdnnen Morbiditdt und Mortalitat
nach Abschluss der Lernkurve signifikant
gesenkt werden. Entscheidend fiir den
Erfolg der Therapie ist eine komplette
makroskopische Zytoreduktion. Es muss
daher eine konsequente praoperative Di-
agnostik und Selektion geeigneter Pati-
enten anhand der genannten Kriterien
erfolgen. Hierbei spielt die Optimierung
und Weiterentwicklung bildgebender
Verfahren eine wichtige Rolle. Zudem
sollte in unklaren Fallen immer die M6g-
lichkeit einer Staginglaparoskopie mit
Biopsieentnahme in Erwdgung gezo-
gen werden. Aufgrund der Komplexitat
des Eingriffes, der langen Lernkurve, der
Notwendigkeit einer engen interdiszip-
lindren Zusammenarbeit und des nicht
unerheblichen technischen Aufwandes
erscheint eine Konzentration der Thera-
pie an spezialisierten Zentren sinnvoll.
Dariiber hinaus miissen zukiinftige pro-
spektiv randomisierte Studien zeigen, in-
wieweit sich das Therapieregime durch

den Einsatz diverser Zytostatika und

die Integration in multimodale Behand-
lungskonzepte weiter verbessern und bei
einer groBeren Gruppe von Patienten an-
wenden lasst.
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Nobelpreis fiir Medizin
und Physiologie 2007

Das Nobel-Komitee vergab den Preis zu glei-
chen Teilen an Mario R. Capecchi, Martin J.
Evans und Oliver Smithies, da sie die Grund-
prinzipien der Einfiihrung spezifischer Gen-
modifikationen in Mduse {iber embryonale
Stammzellen aufdeckten.

Die Ergebnisse der drei Laureaten fiihrten
zur Entwicklung einer sehr effektiven Me-
thodik, die als,,Gen-Targeting bei Mdusen”
bezeichnet wird. Diese wird nun in fast
allen Gebieten der Biomedizin angewendet
- von der Grundlagenforschung bis hin zur
Entwicklung neuer Therapieansatze. Gen-
Targeting wird oft benutzt, um einzelne Gene
zu inaktivieren. Solche Gen-,Knockout“-Expe-
rimente haben die Rolle zahlreicher Gene in
der Embryonalentwicklung, Physiologie, dem
Altern und bei Krankheiten aufgezeigt. Schon
heute liegen mehr als 500 Mausmodelle
menschlicher Erkrankungen vor, darunter
Herz-Kreislauf- und neurodegenerative
Krankheiten bzw. Diabetes und Krebs. Bis
zum jetzigen Zeitpunkt sind mehr als 10.000
Mausgene ausgeschaltet worden, was ca. die
Halfte aller Sduger-Gene darstellt.

Die DNS ist in Chromosomen verpackt,
welche in Paaren auftreten. Ein Austausch
von DNS-Sequenzen zweier Chromo-
somen-Paare geschieht (iber den Prozess
der homologen Rekombination, wodurch
die genetische Variation innerhalb einer
Population erhoht wird. Mario Capecchi und
Oliver Smithies hatten beide die Vision, dass
homologe Rekombination fiir die spezifische
Modifikation von Sduger-Genen genutzt wer-
den kénnte. Capecchi zeigte, dass homologe
Rekombination zwischen eingebrachter DNS
und den Chromosomen der Sauger-Zellen
stattfindet. Er demonstrierte, dass defekte
Gene durch homologe Rekombination mit
injizierter DNS repariert werden kénnen.
Smithies versuchte anfangs, mutierte Gene in
menschlichen Zellen zu reparieren. Er nahm
an, dass bestimmte vererbte Blutkrankheiten
durch das Korrigieren der krankheitsverursa-
chenden Mutationen in den Knochenmark-
Stammzellen behandelt werden konnten.
Aufgrund seiner Ergebnisse schloss Smithies,
dass alle Gene fiir die Modifikation durch ho-
mologe Rekombination zuganglich sind.

Die Zelltypen, die Capecchi und Smithies
urspriinglich verwendeten, konnten nicht fiir
die Herstellung genveranderter Tiere benutzt
werden. Dies erfordert einen Zelltyp, aus dem
sich Keimzellen entwickeln kdnnen. Denn
nur dann kdnnen die DNS-Modifikationen
vererbt werden.

Martin Evans arbeitete mit embryonalen
Krebszellen (embryonic cancer cells, EC) aus
Méusen. Diese Zellen kénnen sich in fast
jeden Zelltyp differenzieren. Evans hatte
die Idee, EC als Vehikel fiir die Einfiihrung
genetischen Materials in Maus-Keimzelllinien
zu nutzen. Seine Versuche waren anfanglich
nicht erfolgreich, weil EC abnormale Chromo-
somen tragen und daher keine Keimzellen
produzieren kénnen. Auf der Suche nach
Alternativen entdeckte Evans, dass Zellen
aus Mausembryos dafiir verwendet werden
konnen, Zellkulturen anzuziehen. Diese
Zellen werden embryonale Stammzellen
(ES) genannt. Im néchsten Schritt war zu
zeigen, dass aus ES Keimzellen entstehen
konnen. ES eines Mduse-Stammes wurden
in Embryonen eines anderen Mause-Stam-
mes injiziert. Diese sog. Mosaik-Embryonen
wurden von Leihmiittern ausgetragen. Der
Mosaik-Nachwuchs wurde gekreuzt, und in
den Nachkommen wies man Zellen mit ES-
abgeleiteten Genen nach. Diese Gene wur-
den also nach Mendels Vererbungsgesetzen
weitergegeben. Evans begann daraufhin, ES
genetisch zu modifizieren. Zu diesem Zweck
wahlte er Retroviren aus, die ihre Gene in
Chromosomen integrieren konnen. Er zeigte,
dass diese Gene letztendlich in die Maus-
Keimzelllinie gelangen.

Im nachsten Schritt wurden die Anwen-
dung von homologer Rekombination und ES
kombiniert. Capecchi optimierte die Strategie
des Gen-Targetings und entwickelte eine
neue Methode (positiv-negative Selektion).
1989 folgten die ersten Verdffentlichungen,
in denen homologe Rekombination in ES
fiir die Herstellung genveranderter Mause
beschrieben wurde. Seither ist die Zahl an
Knockout-Maus-Stammen exponetiell gestie-
gen. Uber Gen-Targeting wurde es méglich
Mutationen einzubringen, die zu einem be-
stimmten Zeitpunkt und in bestimmten Zel-
len oder Geweben aktiviert werden kénnen.

Quelle: Nobel-Stiftung in Stockholm,
Schweden, http://nobelprize.org



