
403 32

Isolierte Thoraxperfusion   
mit Chemofiltration (ITP-F) 
beim fortgeschrittenen und 
vorbehandelten nicht klein-
zelligen Bronchialkarzinom
Karl R. Aigner und Emir Selak

32.1 Einleitung – 404

32.2 Technik der isolierten Thoraxperfusion   
mit Chemofiltration – 404

32.3 Pharmakokinetik  und Pharmakodynamik – 405

32.4 Patienten und Methoden – 407

32.5 Ergebnisse – 407

32.6 Toxizität und Nebenwirkungen – 408

32.7 Diskussion – 409

32.8 Zusammenfassung – 410

 Literatur – 410

K. R. Aigner et al. (Hrsg.), Regionale Therapie maligner Tumoren, 
DOI 10.1007/978-3-642-35014-6_32, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013



404 Kapitel 32 · Isolierte Thoraxperfusion mit Chemofiltration (ITP-F)

32

32.1 Einleitung

Das Bronchialkarzinom ist die häufigste Krebs-
todes ursache beim Mann. Jährlich sterben etwa 
500.000 Patienten in der nördlichen Hemisphäre an 
Lungenkrebs, weltweit sind es über eine Million. 
Der Anteil des nicht kleinzelligen Karzinoms (NS-
CLC) liegt bei 80% aller Patienten mit Bronchial-
karzinom. Zum Zeitpunkt der ersten Symptome 
und der Diagnose ist die Erkrankung schon meist 
weit fortgeschritten, und nur etwa 30% der Patien-
ten sind noch operabel. Bei diesen liegt die Lebens-
erwartung bei etwa 43%. Die überwiegende Zahl 
der Patienten ist einer radikalen Operation oder 
Strahlentherapie nicht mehr zugänglich. Die Le-
benserwartung hat sich im Laufe der Jahre kaum 
geändert. Sie liegt nach wie vor bei etwa 8–10 Mo-
naten, gleich welche systemischen Chemotherapien 
eingesetzt wurden: platinbasierte Therapien mit 
oder ohne zusätzliche Zytostatikakombinationen 
oder zielgerichtete Substanzen. Außer einiger klei-
ner Veränderungen bezüglich der Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens (PFS) von einigen 
wenigen Monaten wurde ein eindrucksvoller Fort-
schritt in der Gesamtüberlebenszeit nicht erzielt. 

Eine Lebensverlängerung von wenigen Monaten 
wurde mit dosisintensivierter oder Langzeitchemo-
therapie zwar erreicht, ging jedoch mit nicht akzep-
tabler Toxizität einher und bewirkte eine erhebliche 
Verschlechterung der Lebensqualität [1–4].

Um mit einer weniger kostenintensiven Thera-
pie als der derzeit verfügbaren das Leben zu verlän-
gern und die Lebensqualität zu verbessern, setzen 
wir eine Technik ein, welche durch segmentale vas-
kuläre Isolation des Brustkorbs eine sehr hohe loka-
le Zytostatikaexposition erreicht und gleichzeitig 
toxische Nebenwirkungen mit extrakorporaler 
 Zytostatikafiltration reduziert oder verhindert.

32.2 Technik der isolierten Thorax-
perfusion mit Chemofiltration

Zur isolierten Thoraxperfusion mit Chemofiltrati-
on (ITP-F) wird in Allgemeinnarkose ein arterieller 
und ein venöser dreilumiger Stop-Flow-Ballonka-
theter über die A. und V. femoralis in der Leiste ein-
geführt und damit die Aorta und Vena cava direkt 
unter dem Zwerchfell geblockt (. Abb. 32.1). Zur 
Isolierung des Kopf-Hals-Thorax-Bereiches werden 

 . Abb. 32.1 Schema der isolierten Thoraxperfusion. (Aus [21]; mit freundl. Genehmigung)
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zusätzlich zwei Blutdruckmanschetten an den 
Oberarmen angelegt. Die Chemotherapeutika wer-
den durch den koaxialen Katheterkanal, der in die 
Spitze des Aortenkatheters mündet, mit hohem 
Druck gegen den aortalen Blutstrom pulsatil inji-
ziert. Das Chemotherapeutikum kann alternativ 
indikationsabhängig auch durch den koaxialen 
 Kanal des V.-cava-Ballonkatheters injiziert werden. 
Dabei werden jedoch die durch Bronchial- oder 
Intercostalarterien versorgten Areale, wie zentral 
sitzende Karzinome oder Pleuramesotheliome und 
-metastasen, nicht in derselben hohen Konzentrati-
on initial durchflutet. Nach 15-minütiger Isolati-
onszeit werden alle Blockaden, Ballonkatheter und 
Blutdruckmanschetten entblockt und die arteriove-
nöse Chemofiltration durch die beiden größerlumi-
gen Kanäle der Stop-Flow-Katheter über mediane 
40 Minuten bei einer maximalen Flussrate von   
500 ml pro Minute weitergeführt. Auf diese Weise 
werden die systemische Zytostatikaexposition und 
damit auch die systemische Toxizität wesentlich re-
duziert. Es vermindert auch klinisch relevante Toxi-
zität, welche durch eventuelle vaskuläre Lecks in 
den systemischen Kreislauf während der 15-minü-
tigen Isolationsphase entstanden sein könnten 
(. Abb. 32.2). Am Ende der Chemofiltration wer-
den die beiden Katheter entfernt und die A. und   
V. femoralis fortlaufend genäht.

32.3 Pharmakokinetik   
und Pharmakodynamik

Bei der regionalen Chemotherapie generell und so-
mit auch bei der Anwendung zur Behandlung des 
Bronchialkarzinoms gibt es zwei wesentliche Grund-
sätze zur Erzielung einer höheren Zytostatikaexpo-
sition, verglichen mit systemischer Chemotherapie. 
Das erste Prinzip ist die Anwendung eines isolierten 
Perfusionskreislaufs, um eine maximale Zytostatika-
konzentration im Zielgebiet zu erreichen. Dabei hat 
der sogenannte »first pass uptake«, die initiale Pas-
sage des Chemotherapeutikums durch das Tumor-
bett und seine Umgebung, die ganz entscheidende 
Bedeutung. Das zweite Prinzip ist die Manipulation 
der arteriellen Blutflussrate und der Infusionszeit.

Bei der isolierten Perfusion im geschlossenen 
System entsteht durch die Reduktion des zirkulie-
renden Blutvolumens eine Erhöhung der Zytostati-
kaspiegel und damit der Zytostatikakonzentration. 
Bei der isolierten Chemotherapie des Thorax – als 
theoretisches Modell – bewirkt eine Reduzierung 
des Perfusionsblutvolumens auf ein Drittel bis ein 
Viertel des Körperblutvolumens einen Anstieg der 
Zytostatikakonzentration um den Faktor 3 oder 4 
im perfundierten Gebiet. . Abb. 32.3 zeigt die un-
terschiedlichen Mitomycin-Plasmaspiegel, wenn 
die gleiche Dosis von 20 mg als intravenöser syste-

 . Abb. 32.2 Chemofiltration
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mischer Bolus oder intraaortale Bolusinfusion ver-
abreicht wird. Diese Therapie wurde demselben 
Patienten erst intravenös als systemische Chemo-
therapie, beim zweiten Zyklus aortal bei der isolier-
ten Thoraxperfusion verabreicht. Die Zytostatika-
spiegel sind im isolierten Kreislauf analog der redu-
zierten Blutvolumina, 3- bis 4-mal höher als im ge-
samten systemischen Kreislauf. Etwa 6 Minuten 
nach der Injektion ist der arteriovenöse Konzentra-
tionsvorteil bereits auf nur noch die doppelte Kon-
zentration reduziert, wohl bedingt durch die höhere 
Aufnahme im Gewebe aufgrund der hohen arteriel-
len Konzentration bei der ersten Passage durch 
 Tumor- und umgebendes Gewebe. Nach 20 Minu-
ten haben sich beide Spiegel einander angeglichen. 
Dabei ist zu bemerken, dass die Chemofiltration   
15 Minuten nach der Injektion gestartet wurde, 

nachdem sämtliche Blockaden entblockt und die 
Isolation aufgehoben war.

Eine manuelle pulsatile Injektion durch den 
 koaxialen Kanal des Stop-Flow-Katheters erzeugt 
Spitzenkonzentrationen von Cisplatin von 75.000–
80.000 ng/ml in der Aorta. Die simultan in der V. 
cava gemessenen Konzentrationen liegen zwischen 
nur 1.000 und 3.000 ng/ml maximal. Dies bedeutet 
bezüglich des »first pass effects« (. Abb. 32.4) eine 
20- bis max. 80-fache Exposition in dieser Phase. 
Eine 5- bis 7-minütige Anflussphase bei höchster 
Konzentration ist ausreichend für ein gutes Tumor-
ansprechen.

 . Abb. 32.3 Mytomicin-Plasmaspiegel bei isolierter Thoraxperfusion mit Chemofiltration und nach intravenöser, systemi-
scher Applikation

 . Abb. 32.4 Intraaortale pulsatile Infusion von 80 mg Cisplatin über fünf Minuten
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32.4 Patienten und Methoden

64 Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchialkar-
zinom, darunter 84% in Progression nach systemi-
scher platinbasierter Chemotherapie oder Radio-
chemotherapie, erhielten eine isolierte thorakale 
Perfusion mit Chemofiltration [5]. 19 Patienten 
waren im UICC-Stadium III und 45 Patienten im 
UICC-Stadium IV.

Die Behandlung bestand aus vier Zyklen isolier-
ter Thoraxperfusion in jeweils vierwöchigen Ab-
ständen. Eine Dreierkombination aus Cisplatin, Ad-
riamycin und Mitomycin wurde als pulsatile 
 Bolusinjektion durch den Zentralkanal des arteriel-
len Ballonkatheters gegen den aortalen Blutstrom 
appliziert. Die Infusionszeit betrug 3–5 Minuten. 
Die Standarddosis bei einem 70 kg schweren Patien-
ten waren 100 mg Cisplatin, 50 mg Adriamycin und 
20–30 mg Mitomycin. Die Chemotherapeutika wur-
den in die verminderten Blutvolumina der Thorax-
region appliziert, welche etwa ein Drittel bis ein 
Viertel des Gesamtkörperblutvolumens betrugen. 
Insofern sind die erzielten Zytostatikakonzentratio-
nen durch die erniedrigten Blutvolumina entspre-
chend erhöht. Die Gesamtexpositionszeit, wie auch 
die völlige Isolation des hypoxischen unteren Kör-
perteils, betrug 15 Minuten. Die mittlere Chemofil-
trationszeit umfasste 40 Minuten. Zur Verlaufskon-
trolle wurde nach dem ersten, dritten und letzten 
Therapiezyklus ein CT angefertigt. Patienten, welche 
innerhalb von vier Wochen nach der ersten Behand-
lung kein deutliches Tumoransprechen auf die The-

rapie gezeigt hatten, erhielten im zweiten Zyklus ein 
geändertes Therapieschema, meist nach den Ergeb-
nissen einer Chemosensitivitätstestung. Zeigte sich 
auch nach zwei Therapien trotz Anwendung einer 
geänderten Zytostatikakombination keine nennens-
werte klinische Response, so wurde die Behandlung 
eingestellt. Wurde jedoch nach jeder Therapie ein 
zunehmendes Schrumpfen des Primärtumors oder 
der Metastasen und eine Verbesserung der respira-
torischen Parameter verzeichnet, so wurde die The-
rapie mit insgesamt vier Zyklen durchgeführt, in 
Ausnahmefällen auch bis zu sechs Zyklen.

32.5 Ergebnisse

Die Qualität des Ansprechens war überwiegend, bei 
56% der Patienten, als partielle Remission doku-
mentiert. Wohl aufgrund der fortgeschrittenen 
 Fälle im klinischen Stadium 4 mit meist sehr aus-
gedehnter Tumorinvasion lag die Rate der Kom-
plettremissionen bei 8% (. Tab. 32.1). Die Gesamt-
an sprechrate (CR und PR) lag bei 64% mit 28% 
unveränderter Befunde (stable disease) und 8% 
progredienter Tumoren auch nach regionalen The-
rapien. 5 Patienten hatten eine Komplettremission 
(8%). Diese wurde bereits nach der ersten oder 
zweiten isolierten Thoraxperfusion diagnostiziert 
(. Abb. 32.5). Die Gesamtüberlebensrate war einer 
der Endpunkte der Studie. Bei den 45 Patienten im 
Stadium 4 lag die 1-Jahres-Überlebensrate bei 
48,9%, 2 Jahre 22,2% und 3 Jahre 11,1% (. Abb. 

 . Abb. 32.5 (a) CT vor isolierter Thoraxperfusion mit Chemofiltration; (b) CT vier Wochen nach isolierter Thoraxperfusion 
mit Chemofiltration

a ba b
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32.6). Ein im Vergleich mit den Überlebensdaten 
des American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
[7] ist in . Tab. 32.2 dargestellt.

32.6 Toxizität und Nebenwirkungen

Die hämatologische Toxizität war mit WHO-Grad 
1 oder 2 gering ausgeprägt. Übelkeit und Erbrechen 
traten selten auf, nur einige wenige Patienten be-
richteten über leichte Übelkeit. Hier bestand eine 

eindeutige Korrelation zur Intensität und dem Ver-
lauf der posttherapeutischen Chemofiltration. In 
einer früheren Studie war beobachtet worden, dass 
Patienten, die ohne Chemofiltration therapiert wor-
den waren, auch ähnliche Nebenwirkungen wie 
nach einer systemischen Chemotherapie hatten. 
Der Krankenhausaufenthalt lag postoperativ bei 
10–12 Tagen, wohingegen Patienten nach Chemo-
filtration über keine relevanten Nebenwirkungen 
berichteten und nicht länger als 3–5 postoperative 
Tage stationär behandelt wurden.

Da bei der isolierten Thoraxperfusion auch die 
Kopf-Hals-Region in das Therapieareal einge-
schlossen ist, tritt durch die Therapie bei mehr  
als 95% der Patienten eine Alopezie trotz Kühlung 
des behaarten Kopfes mit einer Kühlkappe auf. Das 
Auftreten von chemotherapiebedingten Schleim-
hautirritationen wird durch das Einbringen einer 
Eisblase in die Mundhöhle während der Perfusions-
dauer verhindert. Ein regelmäßig auftretendes Ge-
sichtsödem (. Abb. 32.7) aufgrund der lokal hohen 
arteriellen Zytostatikakonzentration und -expositi-

 . Tab. 32.1 Ansprechraten nach vier Zyklen isolierter 
Thoraxperfusion

CR (Komplettremission)  8% Gesamt: 64%

PR (partielle Remission) 56%

SD (stable disease) 28%

PD (Progression)  8%

 . Tab. 32.2 Überlebenszeiten ITP-F, verglichen mit Cancer Data Base (AJCC 2002) NSCLC-Stadium IV

Überlebenszeit 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre

ITP-F 48,9% 22,2% 11,1% 6,7% 4,4%

AJCC 16,9% 5,8% 3,1% 2,1% 1,6%

 . Abb. 32.6 Kaplan-Meier-Überlebenskurve (n = 45 Patienten; NSCLC-Stadium IV)
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on während der arteriellen Infusionsdauer hat kei-
nerlei Auswirkungen auf die Lebensqualität und ist 
nach 2–3 Tagen wieder völlig abgeklungen. Patien-
ten mit präoperativ grenzwertig kompensierten re-
spiratorischen Parametern bedürfen während der 
ersten 2–3 postoperativen Tage aufgrund eines 
leichten interstitiellen Ödems einer geringen Sauer-
stoffssubstitution von 2–3 Litern pro Minute. Nach 
2–3 Tagen ist diese Symptomatik völlig abgeklun-
gen, die Atemfunktion meist gegenüber der präope-
rativen Situation verbessert.

Müdigkeit und Abgeschlagenheit – Fatigue – 
wurden nicht beobachtet, außer in Fällen, in denen 
die isolierte Thoraxperfusion zu einer raschen Tu-
mornekrose innerhalb weniger Tage geführt hatte. 
Grad-4-Toxizität oder febrile Neutropenie trat nie-
mals auf. Leichte Erhöhungen der Leberenzyme 
und des Serumkreatinins resultieren von der 15-mi-
nütigen Hypoxie der Abdominalorgane während 
der Ballonblockade von Aorta und Vena cava und 
sind in der Regel innerhalb von acht Tagen wieder 
abgeklungen. Anhaltender Nieren- oder Leberscha-
den wurde nicht beobachtet.

32.7 Diskussion

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass eine sub-
stantielle Erhöhung der lokalen Zytostatikaexposi-
tion die Ansprechraten und auch die Überlebenszeit 

verlängern kann. Die Lebensqualität als zweiter 
wichtiger Endpunkt der Studie wurde durch die 
Chemofiltration mit Reduktion der residualen Zy-
tostatikabelastung im systemischen Kreislauf ein-
drucksvoll verbessert. Es gab keine unerwünschten 
behandlungsbedingten Nebenwirkungen, wie sie 
normalerweise nach dosisintensivierter Chemothe-
rapie beobachtet werden. Die Überlebenszeit selbst 
wurde bislang mit systemischen Therapien nicht 
wesentlich beeinflusst, allenfalls wird meist als Sur-
rogatparameter die progressionsfreie Überlebens-
zeit (PFS) um einige wenige Monate (etwa 1–2) 
verlängert, was klinisch unbedeutend ist. Verbesse-
rungen der Überlebenszeit wurden vorwiegend bei 
lokal begrenzten Tumoren erzielt, und diese Zuge-
winne an Überlebenszeit sind mehr oder weniger 
das Ergebnis besserer chirurgischer Techniken im 
Allgemeinen und der besser planbaren Chirurgie 
von Lungentumoren aufgrund ständig weiterentwi-
ckelter Techniken und Möglichkeiten der präopera-
tiven Bildgebung [6].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden 
mit den relativen Überlebensraten von Patienten 
mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom, welche 
in den USA von 1992 bis 1993 diagnostiziert wor-
den waren, verglichen [7]. Die 1-Jahres-Überle-
bensraten von 44.410 Patienten mit NSCLC im Sta-
dium IV lagen bei 16,9%, nach isolierter Thoraxper-
fusion bei 48,9%. Die 2-Jahres-Überlebensrate be-
trug nur noch 5,8%, verglichen mit 22,2% nach 

 . Abb. 32.7 (a) Gesichtsödem direkt nach isolierter Thoraxperfusion; (b) Komplette Rückbildung des Ödems zwei Tage 
nach isolierter Thoraxperfusion

a b
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isolierter Thoraxperfusion, und 3,1% nach drei 
Jahren gegenüber 11,1% nach isolierter Thoraxper-
fusion. Natürlich können mehr als 44.000 Patienten, 
die einen repräsentativen Querschnitt bilden, nur 
schwer mit 64 Patienten in einer kleinen Studie ver-
glichen werden. Jedoch vermitteln diese 44.000 Pa-
tienten verlässliche stadienbezogene Überlebensra-
ten, welche sich bislang, trotz aller therapeutischen 
Bemühungen, nicht wesentlich geändert haben [3, 
4, 8–16].

Eine nicht randomisierte Studie, wie die vorlie-
gende, kann per se keine Überlebensvorteile bewei-
sen. Was trotzdem für einen Überlebensvorteil 
spricht, ist die negative Selektion von fast aus-
schließlich mit Chemo- oder Radiochemotherapie 
vorbehandelten Patienten in weit fortgeschrittener 
Progression mit großer Tumorlast und unbehandelt 
ganz kurzer Lebenserwartung von wenigen Wochen 
bis Monaten. Solche Patienten in eine randomisier-
te Studie systemische versus regionale Chemothera-
pie einzubringen ist kaum bis gar nicht möglich, da 
sie eine weitere systemische Therapie nicht mehr 
tolerieren oder auch dazu gar nicht einwilligen. In-
sofern dient der individuelle Patient mit therapiere-
sistentem Tumor, in dieser Konstellation, wenn er 
sich einer isolierten Perfusionstechnik mit Chemo-
filtration unterzieht, als seine eigene Kontrolle.

32.8 Zusammenfassung

Die regionale Chemotherapie in Form der isolierten 
Thoraxperfusion mit Chemofiltration bietet den 
Vorteil, dass eine hohe Zytostatikaexposition auf 
das Zielgebiet des Primärtumors und seiner Lymph-
abflussgebiete angewandt werden kann, ohne eine 
kollaterale Toxizität am gesamten Organismus zu 
verursachen. Die Chemofiltration ist ein wesentli-
cher Bestandteil dieses Konzeptes [17–20]. Durch 
diese Kombination der isolierten Perfusion mit 
 Reduzierung der systemischen Zytostatikabelas-
tung können Tumore effektiv behandelt werden, 
ohne die Lebensqualität des Patienten zu beein-
trächtigen.

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt ist die Zy-
tostatikaexposition. »Regionale Chemotherapie« ist 
nicht gleich regionale Chemotherapie und kann in 
verschiedenen mehr oder weniger wirksamen Mo-

difikationen angewandt werden. Es hat sich gezeigt, 
dass die Kurzzeit-Bolusinfusion über 5–7 Minuten 
bei 15-minütiger isolierte Perfusion eine hohe Auf-
nahme in Tumorgeweben bewirkt, was in der Kon-
sequenz den tumortoxischen Effekt erhöht. Die 
restliche Zytostatikabelastung im systemischen 
Kreislauf wird durch die nachfolgende Chemofiltra-
tion wirksam reduziert.

Was trotz fehlender randomisierter Phase-III-
Studie für die regionale Chemotherapie spricht, ist, 
dass ein hoher Prozentsatz der Patienten mit einer 
geringen Lebenserwartung und in Tumorprogressi-
on nach Radiochemotherapie oder Chemotherapie 
ganz eindeutig von der isolierten Thoraxperfusion 
profitiert. Zieht man in Betracht, dass ein Patient 
mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom zur Zeit 
der Diagnose eine 1-Jahres-Lebenserwartung von 
+/–43% hat und, nachdem er nach intensiver Vor-
behandlung mit Operation, Chemo- und Radiothe-
rapie wieder in Tumorprogression mit einer stark 
reduzierten Leistungsfähigkeit und minimaler Le-
benserwartung von einigen wenigen Wochen ist, 
nach isolierter Thoraxperfusion wieder eine 46%ige 
Chance hat, ein Jahr zu überleben, kann daraus ge-
schlossen werden, dass die isolierte Thoraxperfusi-
on tatsächlich effektiv ist. Trotzdem sollten diese 
Daten in einer kontrollierten Phase-III-Studie eru-
iert werden, wobei Patienten im UICC-Stadium IV 
oder IIIb ohne Vorbehandlung systemisch versus 
regional eingebracht werden, mit den ganz wesent-
lichen Studienendpunkten des Gesamtüberlebens 
und der Lebensqualität.
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