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MULTIMODALES THERAPIEKONZEPT ZUR BEHANDLUNG DER PERITONEALKARZINOSE

BASISDATEN

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 20.000 Menschen an einem tumordsen Befall des
Bauchfells, Peritonealkarzinose genannt. Colorektale Karzinome, das Magenkarzinom, Diinndarm —
Malignome und das Ovarialkarzinom stellen dabei in den meisten Féllen den Ursprungsort einer solchen
Tumorausbreitung dar. AuRer diesen eher h&ufigen Tumorarten existieren noch weitere, eher selten
auftretende Tumorentitaten wie das Pseudomyxoma peritonei oder das peritoneale Mesotheliom, die zu

einem peritonealen Tumorbefall fiihren.

Die meisten Patienten mit einem peritonealen Befall sterben innerhalb von 6 Monaten. In einer
multizentrischen, prospektiven Untersuchung an 370 Patienten mit Peritonealkarzinose nicht-
gynakologischer Primartumore betrug die mediane Uberlebenszeit 3,1 Monte fiir das Gesamtklientel (6).
Auch fir die Untergruppen des Magenkarzinoms (3,1 Mon.), das colorektale Karzinom (5,2 Mon.), das
Pankreaskarzinom (1,5 Mon.) und den unbekannten Primértumor CUP (1,5 Mon.) waren die medianen
Uberlebenszeiten extrem kurz (30). Diese Daten belegen die Ineffizienz bisher verwendeter

TherapiemalRnahmen wie systemische Chemotherapie, ,,Supportive Care“ oder Bestrahlung.

Pathophysiologisch betrachtet entsteht eine peritoneale Metastasierung durch Auswanderung und
Anwachsen von Tumorzellen auf dem Bauchfell. Eine solche Aussaat kann entweder durch Serosa-
Infiltration bei abdominellen Tumoren, lymphatische oder hdmatogene Tumorzellauswanderung oder

direkte Manipulation zum Bespiel wéhrend der Operation entstehen (13).

In den letzten 10 Jahren haufen sich zunehmend positive Berichte iber die Verbesserung der
Prognose von Patienten mit manifester Peritonealkarzinose durch multiviszerale Resektion befallener
Organe in Kombination mit flachenhafter Entfernung des Bauchfells und intraperitonealer Chemotherapie

unter hyperthermen Bedingungen (5, 7, 36).

TECHNIK

P. Sugarbaker vom Washington Cancer Center, entwickelte vor einigen Jahren diese spezielle
Methode zur operativen Beseitigung aller Tumorformationen im Bauchraum (35 - 38). In Vollnarkose
und unter genauester Uberwachung aller Vitalparameter erfolgt eine mediane Laparotomie, ausgefiihrt
vom Xyphoid bis zur Symphyse. Nach einer entsprechenden Evaluation des gesamten Abdominalraums

erfolgt die Einschatzung, inwieweit eine vollstandige Resektion aller sichtbar befallenen Tumoranteile
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moglich ist.

Der erste Schritt einer solchen Resektion ist die operative Entfernung grofler Tumorteile, die in
die verschiedenen Organe eingewachsen sind, wie Splenektomie, Cholezystektomie, Magen- oder
Dickdarmresektion. Bei einer solchen multiviszeralen Resektion ist insbesondere darauf zu achten, den
Blutverlust so gering wie mdglich zu halten. Daran anschlieBend werden alle Anteile des Bauchfells, die
Tumorformationen tragen, flachenhaft entfernt. Dazu bedarf es einer speziellen Operationstechnik, die es
ermdglicht, die befallenen Teile des Bauchfells abzutragen. Die entstehenden Wunden werden mittels
elektrochirurgischen Skalpells verschlossen und so der entstehende Blutverlust minimiert und gleichzeitig

verhindert, dass es zu schweren Verwachsungen kommt.
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Nachdem mittels multiviszeraler Resektion in Verbindung mit Peritonektomie alle sichtbaren
Tumorformationen abgetragen wurden, schlief3t sich die Spulung des Bauchraums mit einer iberwarmten
Chemotherapie-L6dsung an. Eine solche Spllung erfolgt dabei ber die eingelegten Wunddrainagen in
Form einer Perfusion bei einer Durchflussgeschwindigkeit von 1500 bis 2000 ml/min., wobei die
Perfusionszeit 60 Minuten betrégt. Die zu erreichende Hyperthermie sollte zwischen 41,0 und 42,0° C

liegen.

In den ersten drei Tagen nach der Operation erfolgt eine weiterfilhrende intraperitoneale
Chemotherapie unter Anwendung eines kiinstlichen Aszites. Hierbei soll nicht nur der zytotoxische

Effekt weiter verbessert und optimiert, sondern auch eine zu starke Adhasionsbildung verhindert werden.
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RATIONALE

Wéhrend durch die Operation alle makroskopisch sichtbaren Tumoranteile entfernt werden,
sollen mittels einer solchen offenen Zytostatika-Spullung des Bauchraums die mikroskopisch noch
vorhandenen Tumorzellen zerstért werden. Die Kombination aus intraperitonealer Chemotherapie und
Hyperthermie griindet sich dabei auf verschiedene Wirkmechanismen. So erhéht die Hyperthermie die
Penetration der Zytostatika in das Gewebe. Desweiteren besitzt die Hyperthermie selbst einen
zytotoxischen Effekt, sodass die Wirksamkeit der einzelnen Methoden - Hyperthermie und
Chemotherapie - verstarkt wird. AuBerdem ermdglicht nur eine intraoperative, offene
Chemotherapiespiilung eine homogene Versorgung aller Abdominalbereiche im Gegensatz zu einer
geschlossenen Perfusion. Ziel dieser Technik ist es, die verbliebenen und wéhrend der Resektionsphase

versprengten Tumorzellen vollstdndig zu eradizieren (3, 6).

PROBLEMATIK

Dieses im Grunde so logisch erscheinende Behandlungskonzept konnte leider bisher nicht eine
Verbreitung erreichen, die den erzielten Ergebnissen gerecht wiirde. Dies erklirt sich in sehr verschiedenen
Grinden. So finden sich recht wenige Chirurgen bereit, Operationen von 8 — 12 Stunden durchzuftihren.
Auch erscheint es wenig erstrebenswert zu sein, in einer stundenlangen Kleinarbeit alle kleinen Knoten aus
dem Bauchraum zu entfernen. Unabhingig davon wirkt die Kombination aus Operation und Chemotherapie

in derselben Sitzung auch fiir viele Chirurgen wie ein Wiederspruch in sich (5).

Aufler diesen mehr psychologisch begriindbaren Hindernissen sprechen auch einige rational
erklirbaren Griinde eher gegen eine zunehmende Verbreitung dieser Methode. So sind Patienten mit einem
peritonealen Tumorbefall hiufig in einem reduzierten Erndhrungs- und Allgemeinzustand. Somit erhdht sich
das postoperative Risiko bereits infolge des pridoperativ bestehenden Mangelzustandes. Der intraoperative
Blut- und Gewebeverlust verstirkt dieses Risiko umso mehr. Die intraoperativ ausgefithrte Chemotherapie,
gerade unter hyperthermen Bedingungen, fihrt nicht nur zu einer Schidigung des Gewebes, sondern auch zu
einer prolongierten Subileussymptomatik und Immunschwiche mit all Thren daraus resultierenden

Problemen.

Die bisher in der Literatur dokumentierten postoperativen Morbiditdtszahlen reichen von 10 % bis
65 %und zeigen damit an, wie unterschiedlich die Qualitit der Versorgung, aber auch der Dokumentation
von Nebenwirkungen ist. Nur eine ausgefeilte Operationstechnik in Verbindung mit einem exzellenten intra-

und postoperativen Management erscheint zu ermdglichen, die mit diesem Operationsverfahren verbundenen
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Risiken zu minimieren bzw. auszuschalten (9).

Alle bisher mit diesem Therapiekonzept arbeitenden Arbeitsgruppen mussten leider die relative
Insuffizienz diagnostischer Methoden fir den Bereich des Peritoneums konstatieren. Weder das
Computertomogramm, noch das Kernspintomogramm, noch das PET-Scan konnten die in sie gesetzten
Erwartungen erfillen (18). So bleiben weitethin in vielen Fillen kleinere, oberflichlich gelegene

Tumorformationen nicht erkannt.

PERIOPERATIVES MANAGEMENT

Das in unserem Hause durchgefiihrte perioperative Management wurde abgestimmt mit allen in
die Ausfuhrung des Konzepts integrierten Abteilungen, insbesondere der Abteilung fiir Anésthesie und
Intensivmedizin. So wird ein besonders groer Wert gelegt auf eine intensivierte pra- und postoperative
Physiotherapie mit Frihmobilisation aller Patienten, bereits am ersten postoperativen Tag beginnend. Ein
den neuesten Anspriichen gerecht werdendes Schmerzregime ist selbstverstandliche Voraussetzung des

postoperativen Managements.

Infolge der Chemotherapie- und traumabedingten Gewebeschadigung kommt es postoperativ zu
einer raschen Flissigkeitseinlagerung in die abdominellen Organe. Das daraus resultierende Odem stort
nicht nur die Feindurchblutung, sondern flhrt auch zu einer Erhéhung des intraabdominellen Drucks. Es
bedarf eines sehr restriktiven und abgestimmten Flissigkeitsregimes bei gleichzeitiger Verbesserung der
Mikrozirkulation, um dieser Problematik wirksam begegnen zu kénnen. Ergéanzend dazu erfolgt bei fast
allen Patienten mit notwendig gewordener Darmresektion die Anlage eines protektiven Dinndarm-Anus
praters, auch um den intraabdominellen Druck zu minimieren und die Subileussymptomatik zu
beseitigen.

Zur Minimierung der inflammatorischen Response wird ein konsequentes Blutzucker / Insulin—
Management durchgefiihrt, &hnlich der Behandlung des SIRS-Syndrom. Eine perioperativ ausgeflhrte
Apoptose-Inhibition hat sich ebenso bewéhrt wie die friih begonnene Darmaktivierung durch orale
Nahrungsaufnahme. Dabei erfolgt die Restitution der Darm-Homdostase durch die Gabe von

Lactobacillen.

Alle hier aufgezahlten Malnahmen ersetzen jedoch nicht eine adéquate Selektion des zu
behandelnden Patientenklientels nach Ausdehnung der Erkrankung, bestehender Symptomatik,

Vorhandensein von schwerwiegenden Begleiterkrankungen und natiirlich des Allgemeinzustandes.
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PHARMAKOKINETIK

Die Applikation von zytostatisch wirksamen Substanzen in den Peritonealraum fiihrt zu
ausgesprochen hohen lokalen Konzentrationen am Bauchfell. Gegentiber einer systemischen intravendsen
Anwendung fiihrt dies zu einem hohen Konzentrationsvorteil von 1 : 20 fir Cisplatin, 1 : 75 fir
Mitomycin, 1 : 250 fiir 5-Fluorouracil, 1 : 500 fur Adriamycin und 1 : 1000 fur Paclitaxel. Diese hohe
Konzentration besteht allerdings nur fiir die obersten Zellschichten des Peritoneums, da die Eindringtiefe
der Chemotherapeutika nur maximal 2 Millimeter betragt. Bei Erreichen einer Kapillare oder einer
Lymphbahn werden die Substanzen schnell abtransportiert und dem systemischen Kreislauf zugefiihrt.
Alle bisher vorliegenden pharmakokinetischen Studien bestatigenden extremen Konzentrationsvorteil
einer intraperitonealen Applikation der Zytostatika in Form einer isolierten Perfusion (3, 4, 14, 25).

DOKUMENTATION

Die Dokumentation der Ergebnisse erfolgt anhand des von Sugarbaker etablierten
Peritonealcarcinose—Index PCI. Dabei wird in den verschiedenen Regionen des Peritoneums der Befall
anhand der Ausdehnung und der durchschnittlichen GroRe fixiert, um so eine Aussage Uber die
Gesamtausdehnung des Befalls und die Aggressivitdit der Erkrankung machen zu kénnen. Die
Dokumentation selbst erfolgt in unserem Hause mittels eines speziell erarbeiteten Computer—Programms
mit Recall - Funktion durch eine Dokumentationsassistentin, so dass die Morbiditatsdaten prospektiv

erfasst werden konnen und die Uberlebensdaten jederzeit auf dem aktuellen Stand sind (17, 25).
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MORBIDITAT UND MORTALITAT

Zwischen April 2002 und Juli 2004 wurden 80 Patienten mit Peritonealkarzinose verschiedener
Primértumore einem solchen multimodalen Behandlungskonzept unterzogen. Dabei erfolgte in 13 Féllen
eine Zweitresektion nach erneuter rein peritonealer Progression. Colorektale Karzinome (30), das
Ovarialkarzinom (17), Sarkome (15) sowie das Magencarcinom (7) stellten die hdufigsten Primdrtumore
dar. Die mittlere Operationszeit lag bei 7 Stunden. Eine makroskopisch komplette Zytoreduktion konnte
in 80,3% der Falle erzielt werden. Die hypertherme Peritonealperfusion erfolgte zumeist mit Mitomycin

bei einer mittleren intraabdominellen Temperatur von 41,5° C Uber 45 min.

Die haufigsten Komplikationen waren chirurgisch bedingt (Darmleckagen n=6, Abszess n=8).
Die Gesamtmorbiditat betrug 29,5% bei einer Mortalitdt von 3,2 %. Mit steigenderErfahrung in den
letzten drei Jahren sowie Verbesserung und Standardisierung des perioperativen Managements konnte die
Belastung fur die Patienten zunehmend reduziert werden. So sank die Morbiditat von 42,1 % im Jahre
2002 auf 26,5 % im Jahre 2003 und 20,0 % im Jahre 2004. Eine &hnliche Verénderung war auch fir die
postoperative Mortalitdt zu verzeichnen (2002: 10,5 % / 2003: 2,0 %. / 2004: 0 %).

In den letzten Jahren wurden fiir dieses Behandlungsverfahren (ber sehr unterschiedliche
Morbiditats- und Mortalitatsraten berichtet. Diese reichen von 10 % bis 65 % fiir die postoperative
Morbiditat und von 0 % bis 10 % fur die Mortalitat (19, 34). In der Zusammensicht aller Publikationen
kann wohl definitiv ein Trend dahingehend festgestellt werden, dass mit zunehmender Erfahrung die
Belastung fir die Patienten vermindert werden kann. Dies fihrt dann entsprechend zu niedrigen
Morbiditatszahlen. So wurde in einer retrospektiven multizentrischen Studie von 28 Institutionen bei 506
Patienten mit Peritonealkarzinose colorektalen Ursprungs iber eine Morbiditatsrate von 22,9 % bei einer
Mortalitit von 4 % berichtet (15). Die mediane Uberlebensrate bei diesem Patientenklientel lag dabei
insgesamt bei 19,2 Mon. und fir die Gruppe der Patienten mit makroskopisch kompletter Resektion bei
32,4 Monaten. Damit sind die in unserem Hause mit diesem Konzept verbundenen Komplikationsraten in
etwa mit den Ergebnissen dieser Untersuchung und damit mit den Daten anderer Institutionen

vergleichbar.

BEHANDLUNGSERGEBNISSE

Bisher wurden seit April 2002 93 Peritonektomien bei 80 Patienten mit Peritonealkarzinose

verschiedener Primartumore durchgefuhrt. In 13 Fallen erfolgt eine Re-Peritonektomie bei
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nachgewiesener erneuter Progression im Bauchraum, wobei bei allen diesen Patienten die
Primdroperation zu einer vollkommenen Eradikation aller Tumorknoten gefiihrt hatte. In 80,3 % aller

Félle konnte eine vollstdndige Resektion erreicht werden.

Ovarialcarcinom

Trotz deutlich verbesserter Operationstechniken und hoher Ansprechraten der First-Line-
Chemotherapie mit Paclitaxel + Carboplatin entwickeln mindestens 65% der Patientinnen mit FIGO
Stadium I11/1V ein Rezidiv oder eine Tumorprogression. Die zytostatische Rezidivtherapie besitzt daher
einen besonderen Stellenwert. Verschiedene Substanzen werden in der Behandlung des
Ovarialkarzinomrezidivs eingesetzt (z.B. Gemcitabine, Etoposid, liposomale Zubereitung des
Doxorubicins, Topotecan , Treosulfan). Ein Goldstandard fiir die systemische Therapie des

Ovarialkarzinoms konnte bisher aufgrund der sparlichen Datenlage nicht definiert werden (1, 22, 32, 33).

In den letzten Jahren wird zunehmend von neuen Kombinationstherapien des
Ovarialkarzinomrezidivs berichtet. In der Regel werden Substanzen verwendet, die bereits ihre
Monoaktivitéat belegt haben. So berichtete Roman et al. z.B. von der Kombinationstherapie Paclitaxel und
Gemcitabine mit einer Ansprechrate von 50% und 28% fiir Patientinnen mit paclitaxelsensitiven und
refraktdren Tumoren (24, 27). Die Ansprechraten in der Behandlung einer erneuten Progression
schwanken sehr stark in Abhéngigkeit von der Tumormasse, der Lokalisation und der bestehenden
Resistenz des Ovarialkarzinoms. Die durch Chemotherapie erreichten Uberlebenszeiten liegen dabei
zwischen 6 und 14 Monaten. Nachdem in den meisten Fallen das Rezidiv im Bereich des kleinen Beckens
und des Peritoneums lokalisiert ist, erscheint es mdglich und sinnvoll, einen erneuten operativen

Interventionsansatz in das Gesamtkonzept der Behandlung zu integrieren (2)

Bisher wurden 17 Patientinnen mit einem peritonealen Rezidiv eines Ovarialkarzinoms mit
dieser multimodalen Therapieform behandelt. Die 1-Jahrestberlebensrate liegt bei 88 %, wahrend die

mediane Uberlebenszeit nach 24 Monaten noch nicht erreicht wurde.

Die hier erreichten Daten sind vergleichbar hinsichtlich der Uberlebenszeiten-
Veroffentlichungen von anderen europdischen Zentren (8, 20, 21, 28). So berichtete Deraco et al. von
einer 2-Jahresuiberlebenszeit von 55 % bei 27 behandelten Patientinnen (Morbiditat 11 %, Mortalitat 4 %)
(8). Ahnliche Daten wurden von Sebbag et al. berichtet; sie erreichten eine mediane Uberlebenszeit von
31 Monaten bei 33 behandelten Patientinnen (Morbiditét 33 %, Mortalitat 3 %) (31).
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Colorektales Carcinom

In dem oben angegebenen Zeitraum wurden bisher insgesamt 30 Patienten mit einem peritoneal
metastasierten colorektalen Karzinom dieser speziellen Therapie unterzogen. Dabei konnte in 20 Féllen
eine komplette Resektion aller sichtbaren Tumorformationen erreicht werden. Wéhrend die mediane
Uberlebenszeit bei den RO-resezierten Patienten nach 24 Monaten noch nicht erreicht wurde (1-
Jahresiiberlebenszeit 68 %), lag die mediane Uberlebenszeit des Patientenklientels, bei dem nur eine R2-

Resektion ausgefiihrt werden konnte bei 237 Tagen.
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Die mittlere Uberlebenszeit von Patienten mit peritoneal metastasiertem colorektalem Karzinom
betragt 5,2 Monate; diese Uberlebenszeit konnte in einer prospektiven Studie von Sadeghi et al aus dem

Jahre 2000 an 370 Patienten definiert werden (30). Im Vergleich dazu betrug die mediane Uberlebenszeit



MULTIMODALES THERAPIEKONZEPT ZUR BEHANDLUNG DER PERITONEALKARZINOSE

-10 -

nach multimodaler Therapie in einer multizentrischen Studie 19,2 Monate flr das Gesamtklientel und
32,4 Monate flr die Gruppe der Patienten, die vollstdndig reseziert werden konnten (15). Dieser positive
Trend konnte in der prospektiv randomisierten Studie von Witkamp et al. aus dem Jahre 2001 bestatigt
werden (40,41) Hier betrug der Uberlebensvorteil 11 Monate gegeniiber einer konventionellen

systemischen Therapie (11 vs. 22 Monate).

Die bisher erreichten Uberlebenszeiten sind etwas niedriger als Vergleichsdaten anderer
Arbeitsgruppen und wohl darauf zurtick zu fiihren, dass die Komplikationsrate in dieser Patientengruppe
etwas hoher lag als im Gesamtklientel und nicht in allen Fallen eine adjuvante systemische

Chemotherapie angeschlossen werden konnte (26, 39).

Magencarcinom

Obwohl die Inzidenz des Magencarcinoms — insbesondere in den Industrienationen — riicklaufig
ist, stellt es weltweit mit einer jahrlichen Sterberate von etwa 750.000 Menschen die zweithaufigste
karzinombedingte Todesursache dar, lediglich Gbertroffen vom Bronchialkarzinom. Der weltweite
Riickgang ist besonders durch die Abnahme distaler Adenokarzinome hervorgerufen, wohingegen
Karzinome des gastroosophagealen Uberganges v. a. in den Industrieldndern eine zunehmende Inzidenz

aufweisen.

Trotz allgemeiner Fortschritte in der chirurgischen Technik und Intensivmedizin konnten die
Behandlungsergebnisse bei Magenkarzinomen wahrend der letzten Dekade in den westlichen
Industrielandern nicht signifikant verbessert werden, was vor allem daran liegt, dass hier mehr als 50%
der Patienten erst in lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorstadien diagnostiziert werden.
Wihrend im Stadium | (UICC) 5-Jahres-Uberlebensraten von 90 % erzielt werden kdnnen, betragen diese
im Stadium 111 und IV nur noch 10 — 30%. Mediane Uberlebenszeiten von 35 — 75 Monaten nach
kurativen Resektionen fallen auf 7 — 11 Monate nach palliativen Resektionen und auf 4 Monate nach

ausschlieflicher Exploration.

Diese Situation hat die Anstrengungen verstirkt, das chirurgische Vorgehen zu standardisieren und
multimodale Therapickonzepte hinsichtlich ihrer Prognose verbessernden Potenz zu evaluieren, wobei
zunchmend auch die therapiecbezogene Lebensqualitit bei der Beurteilung der verschiedenen
Behandlungsstrategien mit einbezogen werden muss. Bei etwa 25 — 30 % aller Patienten mit einem
Magenkarzinom tritt im Laufe der Erkrankung eine peritoneale Metastasierung auf. Aufgrund der schlechten

Therapieergebnisse war bisher die Behandlung von einem therapeutischen Nihilismus geprigt (16, 38, 42).

Die Fallzahlen fiir das peritoneal metastasierte Magenkarzinom sind mit 7 behandelten Patienten

10
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noch sehr Kklein, so dass hieraus noch keine Aussage hinsichtlich einer méglichen positiven Beeinflussung
der Uberlebenszeit erwartet werden kann. Eine Aussage kann allerdings bereits gemacht werden, namlich
dass aus rein operativen und tumorbiologischen Griinden dieses Behandlungskonzept nicht geeignet ist
fir die Behandlung der Peritonealkarzinose des Magenkarzinoms mit siegelringzellartiger
Differenzierung. Die 1-Jahresiiberlebensrate betrégt derzeit 50 %. Zu dieser Tumorentitat ist eine

prospektiv randomisierte Studie geplant, die den Wert des Verfahrens bestimmen soll.

Surviv

o

Sarkomatose

Erfreulich positiv stellt sich bisher die Entwicklung der Patienten mit peritoneal metastasiertem
Sarkom dar. Auch wenn die Differenzierung der einzelnen Tumorarten sehr unterschiedlich ist,
(Liposarkom, Leiomyosarkom, sarkomatdse Form des Miiller'schen Mischtumors) erscheint es doch
moglich, dieses Patientenklientel als eine Gruppe anzusehen. Bisher wurden insgesamt 15 Patienten
einem solchen Behandlungskonzept unterzogen. Hier liegt die 1-Jahresiiberlebensrate bei 85 % , wéhrend

der Median der Uberlebenszeit noch nicht erreicht ist.

Survivor
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weitere Tumorentitaten

Die folgenden Tumorentititen, die ebenfalls wichtige Indikationen eines solchen

Therapieansatzes darstellen, sollen hier nur kursorisch betrachtet werden.

Pseudomyxoma peritonei (11, 29, 41)

Author Pts Morbidity Mortality 5 year- survival
Deraco 2003 33 18% 3% 96 %
Sugerbalker 2001 385 27 % 2,1% 86 %

Witkarnp. 2001

L6 39 % 3,7 % 81 % (after 3 years)

Peritoneales Mesotheliom (7, 31)

multimodalen

Author Pts. Morbidity Mortality survival
Deraco 2003 29 14% 0 % 70 % 5 year sury

24 11 % 26 Y% 40 mon,
Sebbag 2000 33 33 % 3% 31 mon.

Peritoneal metastasiertes Appendixcarcinom (12, 37)

Author Pts. Morbidity Mortality 5 year - survival
Hsquivel 2001 98 14 % 0 % 73,6 %
Sugerbaker 1999 385 27 % 2.7% 86 Y cornplete,

50 Yo incormplete
Piso 2000 13 62 % 15 % not given

12
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PROJEKTE

Verminderung des postoperativen Risikos

Die oben erwahnten Daten zur Morbiditat haben in den letzten beiden Jahren einen Trend zu
einer zunehmenden Verminderung der Belastung fiir die Patienten erkennen lassen. Durch Integration
spezieller antiinflammatorischer Therapiemodalitdten wie einer konsequenten Kreislaufoptimierung
verbunden mit einer Optimierung der Mikrodurchblutung sowie eines strengen Blutzuckermanagements
erwarten wir uns eine weitere Minimierung der Belastung furr die Patienten. Unser Ziel ist es, dieses

Therapiekonzept einem gréfReren Patientenklientel ohne wesentliche Risiken anbieten zu kénnen.

Desweiteren halten wir es fur ausgesprochen notwendig, die Selektionierung dieses
Patientenklientels weiter zu verbessern durch klar definierte, standardisierte Indikationen. In einer zu
etablierenden, internationalen Studiengruppe sollen die dabei notwendigen Studien durchgefiihrt werden,
um bisher vorliegende Daten aus retrospektiven Studien in prospektiven Studien zu bestatigen. So wurden
zum Beispiel bisher eine begrenzte peritoneale Aussaat, ein Alter < 65 Jahre, die vollstdndige Resektion
sowie die Verwendung adjuvanter Therapien als Merkmale fir einen positiven ,,Outcome* der Patienten
definiert. Negativ hinsichtlich der Prognose waren eine lymphatische Invasion, die Verwendung
neoadjuvanter Therapien, das Vorhandensein von Lebermetastasen und eine niedrige histologische

Differenzierung.

Etablieren eines Kompetenznetz Deutschland

Aufgrund der Tatsache, dass bisher in Deutschland nur wenige Zentren sich diesem
multimodalen Behandlungskonzept zugewandt haben, liegen aus dem Deutschen Sprachraum nur wenige
Erfahrungen dazu vor. Unseres Erachtens belegen sowohl die internationalen Publikationen, als auch
unsere eigenen Erfahrungen die hohe Effizienz dieses Therapiekonzepts. Um die Mdglichkeit der
Behandlung einem groReren Patientenklientel anbieten zu kdnnen und den Erfahrungsaustausch unter den
wenigen deutschen Zentren zu beschleunigen, wurde der Antrag beim Ministerium fur Gesundheit

gestellt zur Errichtung eines Kompetenznetz Peritonealkarzinose.

Durchfuhrung randomisierter Studien
Aufgrund der derzeitigen Datenlage erscheint es uns sinnvoll und notwendig zu sein,

entsprechende prospektiv randomisierte Studien flir bestimmte Tumorentitdten mit peritonealem Befall
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durchzufiihren. Zusammen mit dem Koordinationszentrum fur klinische Studien der Universitat Tbingen
wurden entsprechende Studien fur das peritoneal metastasierte Ovarialkarzinom-Rezidiv und das
Magenkarzinom initiiert. In Zusammenarbeit mit dem National Cancer Institute Rom wird eine Studie
durchgefiihrt zur Effektivitat dieses Behandlungskonzepts beim Ovarialkarzinom bei VVorhandensein von

Resttumoren nach primérer Resektion und Chemotherapie.

Etablieren einer internationalen Studiengruppe

Zusammen mit verschiedenen Zentren wie zum Beispiel Washington, Madrid, Rom, Lyon und
Houston wird in den kommenden Monaten eine internationale Studiengruppe etabliert werden. Ziel dieser
Arbeitsgruppe wird es sein, prospektive Studien durchzufiihren, um die Fragen der bisher nicht geklérten
Indikationsstellung, des perioperativen Managements, der Effektivitdt des Behandlungskonzepts bei
verschiedenen Tumorentitdten und der Lebensqualitét zu kl&ren. Bisher konnten dazu bereist Zusagen der
National Cancer Institutes der Niederlande, Italiens und der Vereinigten Staaten Amerikas erhalten

werden.

Etablieren einer Internet—Plattform

Um die Kommunikation der weltweit arbeitenden Arbeitsgruppen zu verbessern und die
Zusammenarbeit zu beschleunigen wurde von unserer Arbeitsgruppe eine Internet Plattform installiert.
Sie beinhaltet Mdglichkeiten zum Daten- und Informationstransfer genauso wie eine Liste der beteiligten
Kliniken. In dieses Internet-Portal, das vornehmlich dem Datenaustausch zwischen den verschiedenen
medizinischen Zentren dienen soll, wird auch ein Diskussions-Forum fiir betroffene Patienten etabliert

werden.
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