6 Zusammenfassung

Seit der Einfiihrung minimal invasiver Techniken in der Abdominalchirurgie
hat sich der Einsatz laparoskopischer Verfahren auch in der Therapie maligner
Tumoren durchgesetzt. Ein wesentliches Problem stellt dabei das Auftreten von
Trokarmetastasen und lokoregiondren Rezidiven dar. Neben der
instrumentellen Manipulation mit anschlieBender Tumorzellverschleppung im
Rahmen der Laparoskopie werden durch das Pneumoperitoneum
hervorgerufene Faktoren als Ursache der Lokalrezidive in Betracht gezogen.
Eine besondere Rolle scheint dabei die erhohte Adhédsionsbereitschaft von
Tumorzellen zu spielen, die im Rahmen einer verstirkten Ausschiittung und
Bildung von Interleukinen und Wachstumsfaktoren nach Gewebetraumata,
infolge erhohter Stressreaktionen wahrend und nach Operationen, durch einen
erhohten intraabdominellen Druck sowie durch Schéddigung des Peritoneums
mit vermehrter Expression extrazelluldrer Proteine auftreten kann. Um ein
Anwachsen freier Tumorzellen und infolgedessen das Auftreten von
lokoregiondren = Rezidiven zu  verhindern, ist eine  Reduktion
adhidsionsstimulierender Faktoren denkbar. Deshalb sollte in dieser Studie
untersucht werden, ob durch die intraperitoneale Applikation der bereits in der
Klinik eingesetzten Adhésionsprophylaktika Interceed und Intergel eine
Reduktion der intraperitonealen Metastasierung erreicht werden kann.
Taurolidin  und Heparin, deren tumorsupprimierende Wirkung in
experimentellen Studien nachgewiesen werden konnte, wurden als
Vergleichsgruppe gegeniibergestellt. Da die erhohte Adhésionsbereitschaft von
Tumorzellen vor allem auf eine verdnderte Expression von
Zelladhdsionsmolekiilen zuriickzufiihren ist, war neben der makroskopischen
Untersuchung des Tumorwachstums eine immunhistochemische Aufarbeitung
der Metastasen unter dem Einfluss von Interceed, Intergel wund

Taurolidin/Heparin erforderlich.
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In der vorliegenden Studie kam ein etabliertes Rattenmodell zum Einsatz. Nach
intraperitonealer Applikation von 10* Tumorzellen (DHD/K12/TRb) wurden
nach einer Zokumresektion mittels Laparoskopie 60 BD IX Ratten in 4
Gruppen randomisiert. Die Darmnaht sowie ein préparierter Peritonealdefekt
wurden entsprechend der Randomisierung mit Interceed, Intergel,
Taurolidin/Heparin oder Ringerlosung bedeckt. Vier Wochen nach der
Intervention erfolgte die Obduktion und Resektion der Metastasen sowie deren

immunhistochemische Aufarbeitung.

Bei dem intraperitonealen Einsatz von Interceed konnte eine Reduktion der
Lokalrezidive im Bereich der Darmanastomose und des Peritonealdefektes
nachgewiesen werden. Es wurde jedoch kein Unterschied hinsichtlich der
Lokalisation, der Anzahl und des Gewichtes der aufgetretenen Metastasen im
Vergleich zur Kontrollgruppe sowie eine verdnderte Expression tumor-
assoziierter Adhdsionsmolekiile festgestellt. Da sich die Wirkung von Interceed
auf die Funktion einer mechanischen Barriere zu beschrinken scheint und diese
wihrend laparoskopischer Resektionen durch die unzureichende Bedeckung
geschédigter Oberflichen nicht vollstindig gewédhrleistet werden kann, bleibt
der FEinsatz der oxygenierten Cellulose im Rahmen laparoskopischer

Resektionen maligner Tumoren umstritten.

Der Effekt der Adhésionsprophylaxe durch die Applikation von
Hyaluronsédure, einem natilirlichen Liganden des Adhésionsmolekiils CD44,
konnte in der vorliegenden Studie im Rahmen der laparoskopischen Resektion
eines Kolonkarzinoms nicht bestétigt werden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
zeigten sich bei dem Einsatz von Intergel weder Unterschiede in Bezug auf die
Inzidenz der Lokalrezidive, noch waren Verdnderungen hinsichtlich der
Anzahl, des Gewichtes und der Lokalisation resezierter Metastasen sichtbar.
Der fehlende Einfluss von Intergel auf tumor-assoziierte Adhésionsmolekiile,
insbesondere auf CD44, kann durch die geringe Menge der applizierten
Substanz  zuriickgefiihrt werden. Da Intergel aufgrund von starken

Nebenwirkungen vom Markt genommen wurde, entfdllt die Diskussion iiber
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einen moglichen Einsatz im Rahmen laparoskopischer Tumorresektionen.

Der in mehreren Vorexperimenten nachgewiesene tumorsupprimierende Effekt
von Taurolidin und Heparin konnte in der vorliegenden Studie nach
intraperitonealer Instillation der Substanzen bestitigt werden. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe fiihrte die Kombination aus Taurolidin und Heparin zu einer
signifikanten Reduktion der Anzahl und des Gewichtes der Metastasen. Ferner
konnte eine tendenziell verminderte Expression tumor-assoziierter
Adhésionsmolekiile unter dem Einfluss von Taurolidin/Heparin beobachtet
werden, wobei die Reduktion des fiir die Tumorinvasion und —metastasierung
wichtigen Adhésionsmolekiiles E-Cadherin signifikant war. Verschiedene
Pathomechanismen von Taurolidin in Kombination mit Heparin bieten
Erklarungsansitze fiir die Wirkung der intraperitoneal applizierten Substanzen
auf tumor-assoziierte Adhédsionsmolekiile. In Verbindung mit den
makroskopischen Beobachtungen steht dieses Ergebnis im Gegensatz zu
anderen Arbeiten, in denen eine verminderte Expression von E-Cadherin und
CD44 mit einer erhohten Metastasierung assoziiert ist. Dieser Widerspruch
konnte in der Wahl des Tiermodells und der Versuchsbedingungen begriindet
sein. Ein besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Quantitédt der applizierten
Tumorzellen, der Auswahl der Tumorzellinie, der Bestimmung verschiedener
Isoformen der Adhidsionsmolekiile sowie dem zeitlichen Zusammenhang
zwischen Applikation der therapeutischen Substanzen und deren Einfluss auf
Adhidsionsmolekiile. Weiterfiihrende molekularbiologische Untersuchungen
sind erforderlich, um die exakten Pathomechanismen von Taurolidin in
Kombination mit Heparin zu verstehen. Die klinische Relevanz wird derzeit in

einer prospektiv randomisierten Multizenterstudie am Menschen tiberpriift.
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