Publikation fur die Zeitschrift “Integrative Onkologie”

April, 2003-04-09

Integrative Therapiekonzepte in der onkologischen
Chirurgie

Dr. med. Herwart Muller

Abteilung chirurgische Onkologie,
Carl von Hess — Krankenhaus, Hammelburg
Ofenthaler Weg 20, 97762 Hammelburg
E-mail: h.mueller@klinik-hammelburg.de



Einleitung

Einer der wesentlichsten Aspekte onkologischer Chirurgie ist die Entfernung
eines Grol3teils von proliferierenden malignen Zellen, die die Moglichkeit besitzen,
Metastasen zu bilden. Allerdings existieren heutzutage gentigend Hinweise darauf,
dass die operative Intervention per se bereits eine solche Metastasierung promoviert.
Vor diesem Hintergrund ist es notwendig, integrative Konzepte zu entwickeln bzw.
bereits bestehende weiter zu entwickeln, um das Risiko der Tumorprogression durch
Operation zu vermindern und damit den Benefit fir den Patienten zu maximieren.

Im Falle des Bestehens von Fernmetastasen ist es notwendig, alle zur
Verfigung stehenden Mdoglichkeiten fur den Patienten kooperativ auszunutzen, um
ein Hochstmal3 an Effizienz erreichen zu kénnen. Wesentliche Beispiele flr die
Entwicklung neuer kooperativer Therapiekonzepte sind hier die regionale
Chemotherapie in Form isolierter Perfusionstechniken als Induktionstherapie
inoperabler Primartumore bzw. die intraoperative Chemotherapie nach
multiviszeraler Resektion.

Immunologische Problematik der onkologischen Chirurgie

P. Sugerbaker, wohl derzeit einer der erfahrensten und angesehensten
onkologisch tatigen Chirurgen und Entwickler spezifischer Operationstechniken zur
Behandlung der Peritonealkarzinose , prazesierte1988 die Situation der
onkologischen Chirurgie mit dem Satz : "It is what the surgeon does not see that kills
the patient.” Es bestehen spezifische Probleme, die die Resektion eines malignen
Tumors nicht nur aus Grunden der postoperativen Komplikationsrate durchaus fur
den Patienten zu einem Risiko fir Leib und Leben werden lassen, und mag der
Tumor dabei noch so klein und in einem noch so frithen Stadium sein. Das Risiko der
Tumorprogression, bedingt durch einen operativen Eingriff ist auf folgende
Mechanismen zuriickzufuhren (2, 3,4):

Abschwemmen von Tumorzellen in die Zirkulation durch physische

Manipulation am Tumor

Reduktion des Niveau an Tumor-abhangigen antiangiogenetischen Faktoren

Freisetzung von fur die Wundheilung notwendigen Wachstumshormonen

Reduktion des Immunniveaus, bedingt durch den Trauma-assoziierten Stress
Durch die oben erwé&hnten Mechanismen ist ein Wachstum von Vorbestehenden
Mikrometastasen erklérbar, insbesondere durch die exzessive Freisetzung von
Wachstumshormonen, die fur die Wundheilung notwendig sind, in Verbindung mit der
Verminderung des Niveau an antiangiogenetischen Faktoren, die von dem Tumor
abgegeben wurden. Bei vielen Patienten mit malignen Tumoren kdnnen Tumorzellen
in der Blutzirkulation nachgewiesen werden und die Zahl dieser zirkulierenden Zellen
steigt in der postoperativen Situation an (5). Tierversuche konnten auch nachweisen,
dass nach Resektion des Primartumors erhéhte Spiegel an Wachstumsfaktoren und
erniedrigte Spiegel an antiangiogenetischen Faktoren zu einer deutlichen Zunahme
der Fernmetastasen fiihren(6,7).

Dass ein Primartumor lange Zeit wachsen kann ohne dass gleichzeitig
Fernmetastasen entstehen, kann ebenso nur tber die Existenz eines zellular
bedingten Immunsystems erklart werden wie die Tatsache, dass bei vielen Patienten
abgeschwemmte Tumorzellen in anderen Organen, wie z.B. dem Knochenmark,



nachgewiesen werden kdnnen, ohne dass diese Patienten jemals Metastasen
entwickeln (8). Diese Fakten weisen auf die Fahigkeit des Immunsystems hin, unter
gunstigen Bedingungen verbliebene Tumorzellen zu eliminieren, auch wenn es nicht
fahig war, die Entstehung eines Primartumors zu verhindern (9).

Veranderungen in der chirurgischen Technik und Strategie, einhergehend mit
einer starkeren oder schwacheren Immunsuppression, sind entsprechend verbunden
mit einem hoheren oder niedrigeren Risiko der Entstehung von Rezidiven und
Metastasen (10). So ist zum Beispiel die Notwendigkeit zur Verabreichung von
Blutkonserven ein wohl dokumentierter perioperativer Risikofaktor fur die
Tumorprogression. So haben mehr als 30 Studien positive Korrelation von der
Verabreichung von Bluttransfusion und der Haufigkeit der Entstehung von
Metastasen aufzeigen kdnnen, unabhangig von anderen Faktoren, wie z.B. der
Komplikationsrate (11,12). Als weitere negative Faktoren flr eine operationsbedingte
Immunsuppression und das damit verbundene Risiko der indirekten
Tumorprogression, konnten die Vollnarkose sowie eine zweischrittige
Operationsstrategie, wie z.B. bei Kolonkarzinom-Resektionen, dokumentiert werden
(13,14).

Die vorliegenden Daten belegen eindeutig die Notwendigkeit zur Verbesserung
nicht nur der Operations-Technik, sondern auch der Strategie, um das Ausmal} des
operationsbedingten Traumas und der damit verbundenen Immunsuppression
vermindern zu kdnnen. Die Vermutung eines jeden guten Operateurs, dass die
Patienten, die sich nach einem operativen Eingriff schnell wieder erholen ohne
jegliche Komplikation auch den besten Langzeitverlauf nehmen werden, findet hier
seine Bestatigung. So liegt es an den onkologisch tatigen Chirurgen, entsprechende
Strategien zu entwickeln, das Ausmal3 des Operationstraumas, z.B. durch Einsatz
spezifischer Immuntherapeutika, zu vermindern, um das Risiko der indirekten
operationsbedingten Tumorprogression minimieren zu kdnnen. Auch wird es
notwendig sein, durch intraoperativen Einsatz von Zytostatika die Zahl der
versprengten Tumorzellen zu verkleinern bzw. die bereits in die Zirkulation gelangten
Tumorzellen zu inaktivieren, um ein Anwachsen wirksam verhindern zu kénnen (15).

Grundsatze regionaler Chemotherapie

Der Prozess der Absiedlung von Tumorzellen vom Primartumor zu anderen
Korperregionen und Organen ist nicht gleichméaRig auf den Kérper und sein Gefald —
und Lymphsystem verteilt. Es findet sich eher eine Dominanz der Region um den
Primartumor. Daraus ergibt sich zumindest ein theoretischer Vorteil in der regionalen
Applikationsform, sofern man die Zytostatika auf die betroffene bzw. am meisten
gefahrdete Region begrenzt. So besitzt eine regional angewendete Chemotherapie
nicht nur den Vorteil, eine maximale Effizienz der Therapie in einer bestimmten
Korperregion erzielen zu kénnen, wie es z.B. bei einer Induktionstherapie erforderlich
ist, um Operabilitat der Tumorformation erreichen zu kénnen, sondern auch die
Mdglichkeit, einen effektiven Schutz in einer bestimmten Kérperregion aufzubauen,
wie es bei einer adjuvanten Therapie nach kompletter Resektion der Fall ist.
Wahrend Beispiele fir die Effizienz regionaler chemotherapeutischer
BehandlungsmalZinahmen als Induktionstherapie in diesem Artikel spéater behandelt
werden, sollen hier nur die Arbeiten von M. Kemeny et al. und N. Kemeny et al.
erwéhnt werden als hervorragende Exponenten fur eine regionale Chemotherapie als
effektive, adjuvante Behandlungsmal3hahme(16,17). Beide prospektiv randomisierten
Studien konnten einen deutlichen Uberlebensvorteil einer regionalen adjuvanten



Chemotherapie nach vollstandiger Resektion colorektaler Lebermetastasen
aufzeigen gegenuber einer alleinigen systemischen Behandlung mit den gleichen
Zytostatika.

1. Dosis — Wirkung- Verhalten von Zytostatika

Klopp et al. begannen im Jahre 1950 erstmals zytostatisch wirksame Substanzen in
die Arterien zu infundieren, die den Tumor mit Blut versorgen, zum einen um die
Effektivitat der Behandlung zu verbessern, zum andern um die systemische
Nebenwirkungsrate zu verringern (18). Seit der fundamentalen Arbeiten von Collins
et al. im Jahre 1982 besteht eine allgemeine Akzeptanz fir die Tatsache, dass
Zytostatika eine steile Dosis-Wirkungskurve besitzen: Dies bedeutet, dass bei einer
relativ geringen Steigerung der Chemotherapeutika Konzentration am Wirkungsort
eine relativ hohe Verbesserung der Wirksamkeit erzielt werden kann (19,20). Diese
Tatsache hat entsprechend zwei verschiedene Auswirkungen; zum einen fuhrt eine
Erhohung der Zytostatika — Konzentration in dem infundierten Organ oder
Korperbereich zu einer entsprechenden Steigerung der Tumorzellzerstérung und
zum anderen kann, sofern ein geringerer Anteil der Zytostatikamenge in das
systemische Compartiment Ubertritt, die Rate an systemischen Nebenwirkungen
reduziert werden (Abb. 1)(21).
Basierend auf dieser Dosis-Wirkungskurve ergeben sich die Ziele einer regional
angewendeten Chemotherapie also folgendermaf3en (19,21):

Steigerung der lokalen Effektivitat durch Erhdhung der regionalen

Konzentration

Verminderung systemischer Nebenwirkungen durch Verminderung der

systemischen Exposition

im Falle, dass eine systemische Toxizitat nicht vermieden werden muss,

erscheint die Mdglichkeit einer kombinierten regional / systemischen

Behandlung gegeben zu sein.

In den letzten Jahrzehnten konnte das Armamentarium der regionalen
Chemotherapie wesentlich erweitert werden. So besteht heute nicht nur die
Mdglichkeit der intracavitaren Applikation wie z.B. der intraperitonealen oder
intrapleuralen Chemotherapie, sondern auch verschiene Varianten der selektiven
oder superselektiven Infusion in die Arterien tumortragender Organe und die
Moglichkeit zur hochkonzentrierten Therapie bestimmter Koérperregionen mittels
isolierter Perfusion.

2. Intraperitoneale Chemotherapie

Bei Applikation von Zytostatika in die Peritonealhthle ergibt sich zumeist ein
hoher Konzentrationsvorteil, da die Diffusion des Therapeutikums aus dem
Peritoneum im Allgemeinen langsam vonstatten geht im Vergleich zu einer hoher
Eliminationsrate (Ganzkérper-Clearance). So ist es leicht nachzuvollziehen, dass der
hdchste Benefit einer intraperitonealen Anwendung dann erzielt werden kann, wenn
die Absorption aus der Peritonealhthle gering und die Eliminationsgeschwindigkeit
hoch ist (22).

Die intraperitoneale Chemotherapie eignet sich nicht nur zur Erreichung einer
schnellen Verbesserung der Gesamtsituation im Falle eines ausgepragten Aszites
als Palliativmalinahme, sondern insbesondere auch als adjuvantes
Behandlungskonzept bei Tumoren mit einer dominanten, bisweilen sogar alleinigen
peritonealen Aussaat, wie z.B. dem Ovarialkarzinom. Die Effizienz einer solchen



Applikationsform wurde von Alberts et al. 1999 in einer prospektiv randomisierten
Studie bei Patienten mit peritoneal metastasiertem Ovarialcarcinom und minimalem
Tumorrest (< 2 cm) im Vergleich mit einer konventionellen systemischen
Chemotherapie dokumentiert (23) Dabei lag der mediane Uberlebensvorteil einer i.p.
Chemotherapie bestehend aus Cyclophosphamid und Cisplatin 8 Monate gegentber
einer Verabreichung der gleichen Medikamente intravends. Diese Daten fanden ihre
Bestatigung 2001 in einer grol3 angelegten Intergroup Studie unter Verwendung der
Chemotherapeutika-Kombination Paclitaxel / Carboplatin mit einem medianen
Uberlebensvorteil von 28 vs. 22 Monate gegentiber dem iv-Arm (24).

3. Intraarterielle Chemotherapie

Eine intraarterielle Zytostatikainfusion entspricht in etwa einer systemischen
Chemotherapie allerdings mit dem Vorteil eines hohen First-Pass Effektes. Das
bedeutet, dass die regionale Exposition des Chemotherapeutikums wahrend der
Infusion am hdchsten ist. Sobald das Medikament aus dem infundierten Organ oder
der Korperregion in den Korperkreislauf Gbertritt, unterliegt es den gleichen
Verteilungs- und Exkretionsmechanismen wie bei einer intraventsen Applikation.
Daraus ergibt sich die Moglichkeit zur Maximierung des Behandlungsvorteils unter
folgenden Bedingungen (25,26):

-Das Medikament sollte in hohen Konzentrationen infundiert werden und
moglichst in dem infundierten Gewebe adharent bleiben.

-Zur Erhdéhung der intraarteriell erreichbaren Zytostatikakonzentration sind
Arterien mit kleinem GefaRdurchmesser und niedriger Flussrate am
besten geeignet (Flow- Reduktion).

-Das Medikament sollte in hohem Mal3e in das Gewebe penetrieren und von
den Tumorzellen aufgenommen werden.

-Das Zytostatikum sollte in kurzer Zeit metabolisiert oder inaktiviert werden,
um die systemische Nebenwirkungsrate gering zu halten.

Seit Klopp et al. 1950 erstmals zytostatisch wirksame Substanzen intraarteriell
infundierten, konnten durch Verfeinerung der Applikationstechnik weitgehend alle
Regionen und Organe des menschlichen Kérpers einer solchen Behandlungsform
zuganglich gemacht werden (Tab.1)(27). Die einfachste Applikationsform ist die
Infusion Gber angiographisch platzierte Katheter; allerdings stehen auch eine
ausreichende Zahl an implantierbaren Kathetersystemen zur Verfiigung mit dem
Vorteil des sicheren Zugangsweges und der kontinuierlichen Zuganglichkeit,
allerdings auch verbunden mit dem Nachteil der aufwendigeren, da operativen
Insertionstechnik.

Die Effizienz regionaler Therapiemalinahmen konnte am Beispiel colorektaler
Lebermetastasen in mehreren randomisierten Studien belegt werden (Tab.2)(28-36).
Bei bisher allen vorliegenden Arbeiten bestand ein Uberlebensvorteil der regional
behandelten Therapiegruppe im Vergleich zu einer systemischen Standardtherapie;
allerdings war dieser Behandlungsvorteil nur einigen wenigen Studien auch
statistisch signifikant.

4. Regionale Perfusionstechniken



Die Technik einer isolierten Perfusion bestimmter Korperteile wurde erstmals
von Ryan et al. sowie Creech et al. im Jahre 1958 etabliert (37,38). Vorteil einer
solch isolierten Perfusion ist die gleichmafiige Exposition einer bestimmten
Korperregion mit extrem hohen Konzentrationen von Chemotherapeutika (Abb.2).
Die Technik dieser Perfusionen konnte in den letzten Jahren zum einen auf
verschiedene Korperregionen erweitert werden, wie z.B. die Thorax-, Abdominal-,
oder Beckenregion, zum anderen erfuhr sie infolge Verbesserung der Katheter eine
zunehmende Vereinfachung und Standardisierung. So ist heutzutage nur noch ein
minimal invasiver Zugangsweg uber die Leiste notwendig im Gegensatz zu der friher
notwendigen Laparotomie z.B. fir die Beckenregion. Dies fuhrt letztlich zu einer
Verminderung der Belastung fur den Patienten und dementsprechend auch zu einer
weiteren Verbreitung solcher Behandlungsmafnahmen.

Am Beispiel der isolierten, hypoxischen Abdomenperfusion soll hier der
pharmakokinetisch nachweisbare Behandlungsvorteil am Beispiel des Zytostatikums
Treosulfan exemplifiziert werden (Abb. 3) (39). Diese Behandlungsform zeigte eine
hohe Effektivitat bei Patientinnen mit fortgeschrittenen und mehrfach vorbehandeltem
Ovarialkarzinom. Dabei wurde bei akzeptabler systemischer Nebenwirkungsrate
Treosulfan in einer Dosis von 2600 mg/m? als Teil einer Kombinationstherapie
verabreicht. Die pharmakokinetischen Daten zeigen gegentiber dem systemischen
Kompartiment in der oberen Kérperhalfte einen Konzentrationsvorteil von 3,5 : 1
sowohl fur die maximale Konzentration als auch fir die Flache unter der Kurve
(AUC).

Beim Vergleich dieser Daten mit dem pharmakokinetischen Profil von
Treosulfan unter Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzell-Support - hierzu wurde
Treosulfan in einer Dosis von 10.000 mg/m? verabreicht — zeigt sich eine
Verdopplung der Peak-Plasma-Konzentration (Abb.4). Die Flache unter der
Konzentrations-Kurve (AUC) ergab fur beide Applikationsformen dieselben Werte,
wobei jedoch bei regionaler Anwendung nur ein Viertel der Dosis im Vergleich zur
systemischen Verabreichungsform verwendet wurde (40-42).

Kooperative Therapiestrategien

1. Intraarterielle Chemotherapie als Induktionstherapie inoperabler
colorektaler Lebermetastasen

Etwa 60 — 70 % aller Patienten, die an einem kolorektalen Karzinom erkrankten,
entwickeln wahrend ihres Lebens Lebermetastasen. Auch heute stellt die
Leberresektion den einzig kurativen Behandlungsansatz dar, allerdings kdnnen nur
etwa 15 — 20 % aller Patienten mit Lebermetastasen einer solchen Operation
zugefihrt werden (43). Auch wenn neue Substanzen wie Oxaliplatin oder Irinotecan
die Moglichkeiten der Chemotherapie in den letzten Jahren erweitert haben, sind die
Behandlungsergebnisse weit davon entfernt, als optimal bezeichnet werden zu
konnen. Mit dem Ziel, einen grél3eren Prozentsatz der Patienten mit colorektalen
Lebermetastasen einer Operation mit kurativer Intention zu fihren zu kénnen, wurde
in der Abteilung fur chirurgische Onkologie des Carl von Hess - Krankenhaus in
Hammelburg eine spezielle intraarterielle Behandlungsform entwickelt, die die
Moglichkeiten regionaler Chemotherapie optimiert in Form einer Induktionstherapie.



Uber einen Katheter, angiographisch platziert in der Arteria hepatika propria,
werden 5-Fluoruracil in hoher Dosierung circadian modifiziert als Dauerinfusion tber
24 Stunden verabreicht. Nach Abschluss der Dauerinfusion erfolgt die
Chemoembolisation von Melphalan als Zytostatikum und Lipiodol sowie Gel-foam als
Embolisationsmittel (44 -48). Der Vorteil einer solchen kombinierten regionalen
Chemotherapie besteht in

-der Verminderung der 5-Fluoruracil bedingten Nebenwirkungen durch
circadiane Applikationsform

-der Modulation von 5-FU durch Leucovorin
-einem "Targeting "der Tumorgefal3e durch Lipiodol

-der Steigerung der lokalen Zytostatikakonzentration infolge Embolisation
bedingter Blutflussreduktion

Nach zumeist zwei Zyklen dieser Induktionstherapie konnten von 131
behandelten Patienten mit multiplen und inoperablen, colorektalen Lebermetastasen
28 kurativ mittels Leberresektion operiert werden (Abb.5-8). Dies entspricht 21,4 %
des Gesamtkollektives, wobei immerhin 57,3 % der Patienten bereits
chemotherapeutisch vorbehandelt waren. Bei 17,8 der resezierten Patienten bestand
histologisch bestatigt eine komplette Nekrose der Tumorformation, entsprechend
einer Vollremission. Die operations-bedingte Morbiditat war gering und damit, bei
fehlender Mortalitat, nicht héher als bei Resektion eines nicht vorbehandelten
Klientel.

Die 2-Jahresuberlebenszeit der Patienten mit kurativer Resektion nach
Induktionstherapie lag bei 75 % (Abb.9). Dies entspricht in etwa der Uberlebensrate
nach kompletter Resektion eines nicht vorbehandelten Kollektivs (49). Dies entspricht
den Angaben der Literatur mit einer Induktionstherapie bei colorektalen
Lebermetastasen, allerdings war die Resektionsquote mit
21,4 % deutlich hoher als bei der Arbeitsgruppe um Bismuth, die eine Resektionsrate
von 13,5 % berichteten.

2. Multiviszerale Resektion plus Peritonektomie plus Hypertherme
Peritonealperfusion

Die Peritonealkarzinose stellt eine Ausbreitungsart solider Tumore dar, die mit
einer raschen Progression verbunden ist und in den meisten Fallen innerhalb kurzer
Zeit zum Tode des betroffenen Patienten fuhrt. Deshalb wurde lange Zeit die
Peritonealkarzinose als inkurabel eingeschéatzt, auch weil alle Formen einer
operativen Intervention mit teilweiser Abtragung von intraabdominellen
Tumorformationen im Sinne eines “Tumordebulkings” keinen, oder nur marginalen
Einfluss auf das Fortschreiten der Erkrankung hatten.

In den letzten 2 Jahrzehnten hat P. Sugerbaker eine Technik entwickelt, die
sehr wohl die Uberlebensrate von Patienten mit einer Peritonealkarzinose
verschiedener solider Tumore deutlich verlangern kann (50). Bei bestimmten
Erkrankungen stellt diese Operationstechnik sogar einen kurativen Therapieansatz
dar (51,52). Die Technik besteht in der vollkommenen Abtragung des Peritoneums
unter teilweiser Mitresektion von Anteilen des Magens, Dunn- bzw. Dickdarms in
Kombination mit einer intraoperativ verabreichten, intraperitonealen Chemotherapie.
Die rationale Basis eines so aggressiven operativen Vorgehens besteht darin, dass
die intraabdominellen Tumorformationen das Bauchfell sozusagen als



Wachstumsgrenze akzeptieren und nicht dartiber hinaus in tiefere Gewebeschichten
einwachsen. So lasst sich bei vielen und auch bereits sehr ausgedehnten
intraabdominellen Tumorformationen dennoch durch vollstandige Peritonektomie
plus multiviszerale Resektion eine zumindest makroskopische Tumorfreiheit
erreichen.

Nun wurden allerdings die intraoperativ versprengten Tumorzellen in den
ausgedehnten Wundflachen des Bauchraums eine optimale Grundlage fir weiteres
Wachstum erfahren und so wiirde die Operation gleichzeitig die weitere Progression
der Erkrankung bedingen. Der operativ erarbeitete Erfolg kann nur gesichert werden,
wenn zytostatisch wirksame Substanzen am Ende einer solchen Operation in hoher
Konzentration intraperitoneal in Form einer isolierten Perfusion verabreicht werden.
Infolge der hohen lokalen Chemotherapie-Konzentration kommt es so zu einer
“Sterilisierung” des Bauchfelles (53 - 61).

Die relativ aufwendige Operationstechnik kann nur in wenigen spezialisierten
Zentren ausgeftihrt werden. Die damit verbundene Morbiditat (Pankreatitis,
Dunndarmfistel, Anastomoseninsuffizienz und Infektion) liegt je nach Zentrum
zwischen 25 und 50 %, wobei in der Literatur von einer operationsbedingten
Mortalitat zwischen 1,5 und 5 % berichtet wird (56 - 62).

In den letzten Jahren haben sich mehr und mehr Zentren auf diese
Operationstechnik spezialisiert, womit insgesamt mehr Patienten einem solchen
Therapieverfahren zugefiihrt werden kénnen. Aulerdem war es maoglich, das
Indikationsspektrum von zunachst nur dem Pseudomyxoma peritonei und dem
Appendixcarcinom auf andere Patientengruppen zu erweitern wie z.B. dem
mucindsen Adenocarcinom des Colons, dem Ovarialcarcinom, dem peritonealen
Mesotheliom oder dem Miillerschen Mischtumor (61).

Die in der Literatur beschriebenen 5-Jahrestiberlebensraten, die mit dieser
Technik erzielt werden kdnnen, liegen zum Beispiel fur das Pseumyxoma peritonei
bei 70 - 85 %, bzw. fur das mucindse Adenocarcinom des Colons bei 35 -50 % (52 -
59). In einer auf dem ASCO Meeting 2002 von Zoetmulder et al. Vorgestellten,
prospektiv randomisierten Studie der Universitatsklinik in Amsterdam konnte die
Uberlebensrate von Patienten mit peritoneal metastasiertem colorektalem Karzinom
von 10 Monaten mit konventioneller systemischer Chemotherapie auf 21 Monate
mittels Peritonektomie plus intraperitonealer, hyperthermer Peritonealperfusion
signifikant verlangert werden (62). Die Erfahrungen unserer eigenen Arbeitsgruppe
decken sich dabei mit den in der Weltliteratur angegebenen Fakten, wobei die
perioperative Morbiditéat bei 16 % und Mortalitat bei 1,7 % lag..

Zusammenfassung

In dem letzten Jahrzehnt hat sich die Situation fir den onkologisch téatigen
Chirurgen wesentlich gewandelt. So sind heutzutage Kenntnisse in der
Molekularbiologie von malignen Tumoren eine ebenso unabdingbare
Vorausaussetzung wie das Wissen um maogliche Interaktionen mit dem
Immunsystem oder fundamentale Kenntnisse der Pharmakokinetik von Zytostatika,
um einen optimalen und optimierten Therapieplan fur den Patienten erstellen zu
konnen. Die leider allgemein immer noch anzutreffenden Gegensétze zwischen
internistisch und chirurgisch tatigen Onkologen erscheinen zunehmend einer
weiterfuhrenden Kooperation und Integration zu weichen.



Die beschriebenen kooperativen Therapiekonzepte zeigen die Méglichkeiten
einer verbesserten Ausnutzung bestehender Therapiemodalitaten auf. Das Beispiel
einer effektiven, intraperitonealen Chemotherapeutika-Applikation zeigt, dass eine
regionale Chemotherapie Einsatz finden kann, wenn keine effektive Strahlentherapie
zur Verfigung steht. Dieses kombinierte Behandlungskonzept 6ffnet den Weg zu
einer effektiven Therapie fur Patienten, denen bisher nur rein palliative
Behandlungsangebote gemacht werden konnten.
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