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1. Einleitung und Stand der Forschung  

1.1. Lebermetastasen 

Jährlich erkranken ca. 160.000 Patienten in Europa, 140.000 in den USA 1 und 

allein ca. 65.000 bis 70.000 Patienten in Deutschland an einem kolorektalen 

Karzinom 2. Die Inzidenzraten verteilen sich etwa gleich auf Männer und Frauen. 

Trotz aller heute zur Verfügung stehenden therapeutischen Möglichkeiten verstirbt 

ca. die Hälfte der Patienten an ihrer Erkrankung. Damit liegt der Anteil der 

onkologischen Todesfälle, die auf das Kolon-/Rektumkarzinom zurückgehen, bei ca. 

14 bis 15 %. Etwa 14 - 25 % aller Patienten mit kolorektalen Karzinomen weisen zum 

Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Lebermetastasen auf. Nach primärer Operation 

mit kurativer Intention liegt die Rate metachroner Lebermetastasen bei ca. 30 - 40 % 

2. Bei ca. 25 % der Patienten mit kolorektalen Tumoren im fortgeschrittenen 

Stadium ist die Leber der einzige Metastasierungsort 3 - 5. Durch die Tatsache, 

dass die Metastasierung bei 75 % der Patienten beide Leberlappen betrifft, kommen 

nur ca. 5 % der Patienten für eine Operation in Frage 6, 7. Die mediane 

Überlebenszeit von 10 - 11 Monaten bei nicht resezierten Metastasen  lässt sich 

durch die erfolgreiche Resektion auf eine 5-Jahres-Überlebensrate von 36 % 

steigern. Bei einem Rezidiv mit wenigen Lebermetastasen ist eine erneute Resektion 

zu diskutieren 8. Diesem kleinen Teil von Patienten, welcher von einer alleinigen 

kurativen chirurgischen Therapie profitiert, steht der Großteil von Patienten 

gegenüber, welcher im weiteren Verlauf einer palliativen systemischen oder 

lokoregionalen Chemotherapie bedarf. 
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Systemische Chemotherapie:  

Mit modernen Kombinationschemotherapien können mittlerweile im metastasierten 

Stadium Überlebenszeiten von über 20 Monaten erreicht werden, während Patienten 

unter rein supportiven Maßnahmen im Durchschnitt nur 6 Monate überleben 9. In 

einer großen Metaanalyse, bei der Studien eingeschlossen wurden, die einen 

Vergleich von 5-Fluorouracil-haltiger Chemotherapie gegen supportive Maßnahmen 

durchführten, konnte für die Chemotherapie ein signifikanter Vorteil sowohl für das 

symptomfreie Überleben als auch für das Gesamtüberleben gezeigt werden 10. 

Wichtigstes Medikament in der palliativen Chemotherapie ist 5-Fluorouracil (5-FU). 

Durch die Modulation von 5-FU mit Folinsäure (FS), welches die Wirkung des 5-FU in 

der Tumorzelle potenziert, konnte eine weitere Zunahme der Ansprechraten 

dokumentiert werden 11. Das sogenannte „Mayo-Protokoll“ ist eine Kombination 

aus einer initialen Kurzinfusion von Folinsäure und einer sich anschließenden 

Bolusinjektion von 5-FU über die Dauer von 5 Tagen. Dieses lange Zeit als 

Standardtherapie betrachtete Regime wurde zwischenzeitlich vielerorts von 

infusionellen Protokollen abgelöst, die höhere Ansprechraten erzeugen (30 % vs. 7 

%) 12. Eine weitere Neuerung stellen sogenannte orale «prodrugs» des 5-FU dar. 

Capecitabin (Xeloda®) oder «DPDinhibitory fluoropyrimidines», wie z. B. Uracil 

(UFT®). Capecitabine (Xeloda®), Tegafur und Uracil (UFT®) sind oral applizierbare 

Fluoropyrimidinderivate, die zu 5-FU verstoffwechselt werden. Durch Capecitabine 

konnte eine signifikant höhere Ansprechrate von 26 % vs. 17 % unter dem „Mayo-

Regime“ erzielt werden 13 - 15. 

Erste Phase-3-Untersuchungen zeigten bezüglich der Überlebenszeit eine 

vergleichbare Wirksamkeit zu 5-FU bei wahrscheinlich etwas niedrigerer 

Nebenwirkungsrate. Die oralen Substanzen haben einen Stellenwert insbesondere 
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bei der ambulanten Behandlung von Patienten mit kolorektalem Karzinom. Seit Mitte 

der 90er Jahre wurde das Standardregime 5-FU/FS mit Irinotecan (Campto®) oder 

Oxaliplatin (Eloxatin®) kombiniert. Irinotecan (Campto®) ist ein Topoisomerase-1-

Antagonist mit nachgewiesenem Überlebensvorteil als Monotherapie verglichen mit 

„best supportive care“ 13, aber auch im Vergleich mit infundierten 5-Fluorouracil 

16. Neuere Studien haben gezeigt, dass die Kombination von Irinotecan mit 5-

FU/FS auch das Überleben gegenüber 5-FU allein signifikant verlängert 17, 18. 

Durch die Kombination von Oxaliplatin (Eloxatin®) mit 5-FU/FS wird das 

krankheitsfreie Überleben bei sehr hohen Ansprechraten (50,7 %) gesteigert 14. 

Der zunehmende Einsatz von effektiven Substanzen wie Irinotecan und Oxaliplatin 

mit kontinuierlicher Infusion von 5-FU hat in publizierten Studien die medianen 

Überlebenszeiten auf beachtliche 20 bis 24 Monate verlängern können, im Vergleich 

zu früheren Bolus-5-FU-Daten mit einer 11- bis 14-monatigen medianen 

Überlebenszeit 16. Seit kurzem stehen auch umfassende Ergebnisse zur 

sogenannten «biology-based therapy» (targeted therapy) zur Verfügung. In einer 

randomisierten Studie bei Irinotecan refraktären Kolon/-Rektumkarzinomen mit über 

300 Patienten zeigte die Kombination von Irinotecan und Cetuximab (Erbitux®), 

einem epithelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor-Inhibitor (EGFr), eine partielle 

Remissionsrate von 23 % gegenüber 11 % mit Cetuximab alleine. Die Zeit bis zur 

Progression lag bei 4,1 vs. 1,5 Monaten. Beim Gesamtüberleben ergaben sich keine 

Unterschiede, mit 8,6 Monaten im Kombinations-Arm und 6,9 Monaten im 

Cetuximab-Monotherapie-Arm. In der Studie war ein Crossover erlaubt, sodass die 

statistische Power, einen Überlebensunterschied zu zeigen, gemindert wurde. Diese 

Daten bestätigen damit die in der Phase II gewonnene Erkenntnis, dass Cetuximab 

in Kombination mit Irinotecan eine Bereicherung der Optionen bei Irinotecan-
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refraktären Tumoren darstellt 19. Eine weitere große Studie bei unbehandelten 

metastasierten Kolon/-Rektumkarzinomen testete Bevacizumab (Avastin®), einen 

rekombinanten humanisierten monoklonalen Antikörper gegen den vaskulären 

endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor (VEGFr). In die Phase-III-Studie wurden 

insgesamt 925 Patienten eingeschlossen. Bevacizumab wurde mit dem sogenannten 

«Saltz-Regime», bestehend aus Irinotecan und Bolus-5-FU/Leucovorin kombiniert 

und gegen das gleiche Regime + Placebo getestet. Bezüglich der Remissionsrate, 

der Remissionsdauer, des progressionsfreien Überlebens und des 

Gesamtüberlebens ergaben sich Vorteile für den experimentellen Arm. Damit liegt 

erstmalig ein Wirksamkeitsnachweis durch einen VEGFr-Inhibitor bei einem 

humanen soliden Tumor vor 20.  

Aus den vorangegangenen Erläuterungen zur systemischen Chemotherapie ist zu 

ersehen, dass diese mit großem Erfolg eingesetzt wird. Die medianen 

Überlebenszeiten konnten von anfänglich 12 Monaten auf heute über 20 Monate 

gesteigert werden. Diese Vorteile haben natürlich ihren Preis. Zum einem wörtlich im 

Sinne von monetär, zum anderen sind die Kombinationsregime auch mit höheren 

Nebenwirkungen behaftet. Eine ideale Therapie würde als Targetorgan nur die Leber 

behandeln und so systemische Nebenwirkungen minimieren. Sinnvoll wäre es somit, 

über einen direkten Zugang zur Leber diese zu therapieren mit einem 

Chemotherapeutikum, welches in der Leber auch abgebaut würde; diese Form der 

Therapie ist die lokoregionäre Chemotherapie.  

 

Lokoregionäre Chemotherapie: 

Bereits seit fast 50 Jahren werden Lebermetastasen arteriell behandelt 21. Die 

Attraktivität dieser Methode beruht auf der anatomischen Tatsache, dass die Leber 

das erste durchströmte Organ für den gesamten Gastrointestinaltrakt darstellt. Daher 
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ist ein Leberbefall bei kolorektalen Tumoren die häufigste primäre 

Metastasenlokalisation. Der Anteil isolierter Leberbefunde bei Tumoren, die einen 

venösen Abfluss über die Pfortader besitzen, ist 8-mal häufiger als bei Tumoren mit 

einem venösen Abfluss über die V. cava 22. Kolorektale Lebermetastasen weisen 

eine Tumorverdopplungszeit von durchschnittlich 50 - 80 Tagen auf und wachsen 

ungefähr 8-mal schneller als die entsprechenden Primärtumoren und doppelt so 

schnell wie kolorektale Lungenmetastasen 23. Aufgrund der Versorgung durch die 

A. hepatica und die Pfortader bietet sich die Leber als ideales Organ für eine 

regionale Applikation an. Erste Untersuchungen von Segall zeigten bereits 1923 die 

fast vollständige arterielle Versorgung der Lebermetastasen im Gegensatz zum 

normalen Leberparenchym 24. Später konnte durch die Verbesserung der 

Gefäßausgusstechnik nachgewiesen werden, dass Mikrometastasen ab 0,5 mm 

Durchmesser ein eigenes arterielles Gefäßsystem aufweisen 25. Mit der lokalen 

Applikation soll eine selektive Anreicherung des Zytostatikums im Tumor und somit 

höhere Wirkstoffspiegel als bei der systemischen Therapie erzielt werden. Der 

Quotient aus der lokalen Gewebekonzentration nach regionaler und systemischer 

Applikation ergibt den therapeutischen Vorteil der regionalen Therapie. Dieser wird 

durch Faktoren bestimmt, die ein höheres Zeit-Dosis-Integral (AUC = area under the 

curve) für die arterielle Gabe sicherstellen 26. Das Ausmaß des regionalen Vorteils 

(RV) bei Zytostatika mit linearer Pharmakokinetik wird durch die Perfusionsrate (QZ) 

und Extraktionsrate (EZ) des Zielorgans sowie durch die Gesamteliminationsrate 

(CLK) des Körpers bestimmt [15] und berechnet sich nach folgender Formel:  

RV = 1 + CLK / Qz x (1-EZ). 

Substanzen wie FUdR oder 5-FU, die eine hohe hepatische Clearance und 

Extraktion besitzen, weisen deshalb einen deutlichen therapeutischen Vorteil auf. 
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Eine weitere Steigerung des Vorteils der regionalen Applikation kann durch eine 

Reduktion des Blutflusses erzielt werden 27, 28. 

In Anlehnung an die US-amerikanischen Erfahrungen der 60er und 70er Jahre wurde 

in Deutschland, der Schweiz, Frankreich und Japan ab Mitte der 80er Jahre eine 

arterielle Behandlung durchgeführt. Hierbei wurde mit einer Induktionsphase über 21 

Tage mit kontinuierlicher 5-FU-Gabe begonnen. Danach folgte eine 7-tägige 5-FU-

Gabe im Wechsel mit 7-tägiger Therapiepause. Dies führte bei 51 % der Patienten 

zu einer Tumorrückbildung 29. Die Zeitspanne der berichteten medianen 

Überlebenszeiten reichte von 14 - 26 Monaten. Als weitere Option für die regionale 

Therapie bietet sich auch die wöchentliche hochdosierte 5-FU-Therapie an. Die 

intraarterielle Therapie wird in den meisten Studien als hepatische arterielle Infusion 

(HAI) abgekürzt.  

Ein HAI adaptiertes wöchentliches Schema mit 2.400 mg/m2 5-FU über 24 Std. und 

500 mg/m2 Folinsäure induzierte selbst bei intensiv intraarteriell vorbehandelten 

Patienten in 33 % der Fälle ein nochmaliges Ansprechen bei gleichzeitig geringeren 

Nebenwirkungsraten als unter konventioneller regionaler 5-Tage-Therapie 30.] 

Trotz hoher Ansprechraten blieb die klinische Relevanz bei fehlenden Vergleichen 

und variablem Spontanverlauf fraglich. 5-Fluorouidine (5-Furd oder synonym FUdR) 

über 14 Tage wurde in den 80er Jahren als wirksamste Therapie angesehen. 

Deshalb wurde sie in sieben randomisierten Studien zwischen 1983 und 1991 

untersucht. Eine Metaanalyse unter Berücksichtigung dieser Studien mit insgesamt 

654 Patienten [arterielle Therapie (n = 325) vs. intravenöse (n = 198) oder 

symptomatische Therapie (n = 131)] fasst diese Ergebnisse nochmals wertend 

zusammen. So wurde die Ansprechrate von 14 % bei systemischer Therapie durch 

die HAI-Gabe auf 41 % wesentlich gesteigert (p < 10-10). Auch wurde die 

Überlebenszeit durch die arterielle Therapie im Vergleich mit einer symptomatischen 
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Behandlung deutlich verlängert (14,5 vs. 10,1 Monate, p = 0,002). Bei Einschluss 

aller Patienten mit HAI Therapie war der Überlebensvorteil noch deutlicher (p = 

0,0009). Im Vergleich der Überlebenszeit (intraarterielle vs. intravenöse Therapie) 

errechnete sich jedoch nur ein fraglicher Trend für die Überlegenheit der regionalen 

Therapie (16 vs.12 Monate, p = 0,14). Die 1-Jahres-Überlebensrate erhöhte sich nur 

um 10 % 31. Die Vorteile einer systemischen Kombinationstherapie mit 5-FU, 

Irinotecan oder Oxaliplatin der 90er Jahre wurden auch in der regionalen 

Chemotherapie genutzt. Kemeny et al konnten in einer Phase I/II Studie zeigen, dass 

die Kombination aus hepatischer arterieller Infusion (HAI) von FUdR mit einer 

systemischen Gabe von Irinotecan ein 2-Jahres-Überleben von 89 % der 96 

behandelten Patienten ermöglichte 32. Auch die Kombination HAI Oxaliplatin in 

Kombination mit einer systemischen 5-FU-Therapie produzierte in einer Phase II 

Studie mit 26 Patienten ein medianes Überleben von 27 Monaten mit einem 

Ansprechen von 64 % 33. Wiederum Kemeny et al konnten in einer Phase I Studie 

die Ansprechrate auf 90 % Prozent steigern, mit einer medianen Überlebenszeit von 

36 Monaten bei HAI FUDR plus systemischer Oxaliplatin- und Irinotecan-Therapie. In 

diese Studie wurden 36 Patienten eingeschleust 34. 

Ein weiterer Vorteil könnte sich durch ein weiteres gezieltes „targeting“ des 

Lebertumors über die A. hepatica ergeben. So führt eine Flussverzögerung des 

applizierten Zytostatikums durch verschiedene wieder auflösbare Embolisate zu 

höheren Konzentrationen im Tumor. Am besten hierfür geeignet sind degradierbare 

Stärkemikrosphären (DSM) mit einer Halbwertzeit von 20 Minuten und einem 

mittleren Durchmesser von 45 µm 35. 

Höhere Konzentrationen von Zytostatika gehen mit einer höheren Ansprechrate 

einher 36 - 38. Eine weitere Konzentrationssteigerung kann durch Verkapselung 
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von Zytostatika in Liposomen erreicht werden 39 - 42. Die Kombination aus 

liposomaler Verkapselung eines Zytostatikums plus temporärer Flussverzögerung bei 

lokoregionärer Gabe könnte sich durch eine hohe Zytostatikakonzentration im Tumor 

positiv auf die Ansprechrate auswirken. 

1.2. Lungenmetastasen 

Die Lunge stellt am häufigsten den Ort einer Metastasierung bei malignen 

Grundleiden dar. Laut Sektionsstatistik haben Patienten mit einem malignen 

Grundleiden zum Zeitpunkt ihres Todes zu 30 % Lungenmetastasen. Am häufigsten 

metastasieren kolorektale Karzinome, Sarkome, Nierenzellkarzinome, 

Mammakarzinome und Harnblasenkarzinome in die Lunge. Chirurgische 

Resektionen werden bei fast allen diesen Tumorentitäten durchgeführt.  

Anforderungen für eine Resektion sind: 

1. Der Primärtumor ist reseziert oder unter Kontrolle  

2. Keine extrapulmonalen Filiae vorhanden (falls existent, sollten diese vor der 

Metastasenresektion in der Lunge behandelt werden)  

3. Die R0-Resektion der Lungenmetastasen muss möglich sein 

4.  Es besteht keine weitere effektive Therapiemöglichkeit 43. 

Bei < 30 % der Patienten mit Lungenmetastasen von soliden Tumoren kann eine 

Lungenteilresektion mit kurativer Intention mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 25 

- 50 % durchgeführt werden 43 - 46. Bei > 70 % der Patienten ist somit eine 

kurative Resektion nicht möglich. Erschwerend kommt hinzu, dass eine adäquate 

Chemotherapie für diese Patienten nicht zur Verfügung steht. So ist eine 

Chemotherapie bei Patienten mit Lungenmetastasen eines Sarkoms nicht signifikant 

lebensverlängernd und sollte bei Nebenwirkungen und damit Verschlechterung der 

Lebensqualität nur in Studien erfolgen 47. 



12 

Beim metastasierten Mammakarzinom sind bei alleinigen Knochenmetastasen und 

fehlender weiterer Organmetastasierung Verläufe über 10 Jahre beobachtet worden. 

Anders bei Leber- und Lungen- oder Hirnmetastasen. Trotz neuer Behandlung mit 

Capecitabine und Taxolen werden meist nur Überlebenszeiten von 6 Monaten 

erreicht 48, 49. Ebenso unbefriedigend sind die Ergebnisse beim pulmonal 

metastasierten Harnblasenkarzinom. Eine Chemotherapie sollte nur in Studien 

durchgeführt werden, da eventuelle Nebenwirkungen die Lebensqualität der 

Patenten mit einem mittleren Überleben von 3 - 6 Monaten beeinträchtigen könnten 

50, 51. 

Eine Verbesserung hat sich beim metastasierten Nierenzellkarzinom ergeben. Seit 

der Zulassung von Thyrosinkinaseinhibitoren gibt es überhaupt erst einen 

Therapieansatz. Interferon, welches ebenfalls bei metastasiertem Nierenzellkarzinom 

gegeben wurde, stellte sich als wirkungslos heraus. Bei Therapie mit 

Thyrosinkinasehemmer wie Sorafenib und Sunitinib konnte ein Ansprechen von > 50 

% beobachtet werden mit einer Verlängerung der medianen Überlebenszeit. Die 

Langzeitergebnisse stehen noch aus 52, 53. 

Bei Lungenmetastasen eines kolorektalen Karzinoms kann wie bei Lebermetastasen 

kolorektalen Ursprungs auf eine Vielzahl von Therapieregimen zurückgegriffen 

werden. Kombinationen mit 5-FU und/oder Irinotecan/Oxaliplatin können in einem 

Stufenschema auch noch mit monoklonalen Antikörpern kombiniert werden 54, 55. 

Auf Grund der schlechten Prognose und der eingeschränkten Therapieoptionen 

werden auch regionale Therapieverfahren erprobt, um das Outcome der Patienten zu 

verbessern. Eine Möglichkeit der regionalen Chemotherapie stellt die isolierte 

Lungenperfusion (ILP) dar. 
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Erste Versuche mit der ILP wurden von Creech et al an sieben Patienten bereits 

1958 durchgeführt. Weitere Anwendungen an Patienten folgten in den Jahren 1984 - 

2006 mit insgesamt 119 Patienten 56 - 62. 

Bei den aufgeführten Studien handelte es sich um Phase I Studien, welche die 

Machbarkeit der Methode und die Toxizität der eingesetzten Zytostatika evaluierten. 

In diesen Studien wurde nur über eine begrenzte Anzahl an Nebenwirkungen 

berichtet, so dass hieraus nur eine geringe Morbidität resultierte. Eingesetzt wurden 

Doxorubicin, TNF-, Cisplatin und Melphalan. In einigen Arbeiten wurde eine 

Aussage zum Outcome der Patienten gemacht, bei heterogenen Tumorentitäten sind 

diese jedoch gegenstandslos.  

Diesen klinischen Daten stehen eine Vielzahl experimenteller Arbeiten gegenüber, 

welche die hohen Zytostatikaspiegel im Targetorgan Lunge oder in den 

Lungenmetastasen bei gleichzeitig niedrigen systemischen Konzentrationen 

dokumentierten 63 - 70. 

1.3. Peritonealkarzinose 

Die Peritonealkarzinose stellt für viele Tumorentitäten das Endstadium der 

Erkrankung dar. Da das Peritoneum fast sämtliche Organe überzieht, gibt es bei 

einer ausgedehnten Peritonealkarzinose mit Ausnahme des Ovarialkarzinoms keine 

chirurgische Option. Bis auf das kolorektale Karzinom existieren für die nachfolgend 

besprochenen Tumorentitäten mit Peritonealkarzinose keine gesicherten 

Chemotherapien.  

Patienten mit kolorektalen Karzinomen entwickeln in 16 % der Fälle eine diffuse 

Peritonealkarzinose 71 - 73. Ein weiteres Problem stellt das Lokalrezidiv dar. So 

muss bei einem Rektumkarzinom nach neueren Studien mit bis zu 10 % 

Lokalrezidiven gerechnet werden 74 - 76. Ein Problem dieser Lokalrezidive ist die 
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geringe Rate an R0-Resektion bei nachfolgender Operation. Nur 30 % der Patienten 

können R0 reseziert werden 77 - 85.  

Eine weitere Tumorentität stellt das Magenkarzinom dar. Trotz kurativer Resektion 

rezidivieren 50 % der Patienten in Form einer Peritonealkarzinose 86. Die in dieser 

Studie auch therapierten Rezidive von Pankreas- und Gallenblasenkarzinomen 

haben eine noch ungünstigere Prognose. Die Rezidivhäufigkeit mit 

Peritonealkarzinose ist mit 75 % beim Pankreaskarzinom nach kurativer Resektion 

sehr hoch 87. Bei einer Peritonealkarzinose muss mit einer medianen 

Überlebenszeit von nur 1 - 6 Monaten gerechnet werden 88, 89. Noch ungünstiger 

verhält es sich mit Gallenblasenkarzinomen. So beträgt die mediane Überlebenszeit 

nach kurativer Resektion eines Gallenblasenkarzinoms im median 9,7 Monate 90, 

91. Besteht nach Operation eine R1/R2-Situation mit Peritonealkarzinose, so sinkt 

die mediane Überlebenszeit auf 1,5 - 3,8 Monate 90, 91. Die schlechte Prognose 

von fortgeschrittenen Gallenblasenkarzinomen ist durch Strahlen- und 

Chemotherapie nicht zu verbessern 92. 

Die möglichen Mechanismen, welche zur Entstehung der Peritonealkarzinose führen, 

sind: 1. Belassen von befallenen Lymphknoten bei der Primäroperation und 2. 

abgeschilferte Tumorzellen im Bauchraum mit Setzen von Implantationsmetastasen 

und deren rasches Proliferationsverhalten 93 - 95.  

Diese Implantationsmetastasen können auch durch chirurgische Manipulation am 

Tumor gesetzt werden und sind innerhalb von Minuten mit dem Peritoneum 

adhärent. Diese Adhäsion ist auf die Kopplung mit dem Adhäsionsmolekül CD 44 

zurückzuführen 96, 97. Selbst intensive Irrigation mit NaCl oder Jodlösungen sind 

nicht mehr in der Lage, diesen Zellkomplex aufzulösen 98. Die erhöhte 

Proliferationsrate dieser Implantationsmetastasen ist sehr wahrscheinlich auf eine 
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vermehrte Zytokinausschüttung im Rahmen des Operationstraumas und der 

Wundheilung zurückzuführen 99, 100. Da bei allen gastrointestinalen Tumoren nur 

chirurgisch eine Kuration möglich ist, sind alle anderen Verfahren als palliativ 

anzusehen.  

Wie häufig ist nun die Peritonealkarzinose für die einzelnen Tumorentitäten? 

Ein primär peritoneal metastasiertes kolorektales Karzinom stellt eine Ausnahme dar 

und betrifft < 2 % der Patienten 72.  

Eine völlig andere Situation ergibt sich für Magen-, Pankreas- und 

Gallenblasenkarzinome. Diese Tumorentitäten haben zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung bereits eine Peritonealkarzinose bzw. rezidivieren in Form der 

Peritonealkarzinose (> 50 %). Daher wird bei Magen- und Pankreaskarzinomen 

heute zunehmend eine Staginglaparoskopie vor dem definitiven Eingriff durchgeführt, 

um eine Peritonealkarzinose zu erkennen und Patienten die offene Operation zu 

ersparen. Diese Patienten werden in der Palliativsituation meist systemisch 

chemotherapiert. Hierbei konnte die systemische Chemotherapie zwar verbesserte 

Responseraten zeigen, jedoch ist bei vielen inoperablen gastrointestinalen Rezidiven 

und der Peritonealkarzinose eine Verlängerung der Überlebenszeit unter 

systemischer Chemotherapie im Vergleich zum Spontanverlauf nicht nachweisbar 

101 - 104. Die Ineffektivität der systemischen Chemotherapie bei Rezidiven ist 

größtenteils auf zu niedrige intratumoröse Konzentrationen zurückzuführen. Denn 

hohe systemische Konzentrationen sind mit wesentlichen Nebenwirkungen behaftet 

wie z.B. die myelotoxische Komponente, welche eine weitere Steigerung der 

Chemotherapie begrenzt.  

Eine andere palliative Therapieoption stellt die lokale Applikation von Zytostatika dar. 

Hierbei wird über die regionale arterielle Perfusion die Zytostatikakonzentration 

erhöht. Der Nutzen der regionalen Chemotherapie besteht in einer Steigerung der 
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Tumortoxizität durch Anhebung der Gewebekonzentrationen des verabreichten 

Medikamentes in der therapierten Köperregion bei gleichzeitiger Reduktion der 

systemischen Nebenwirkungen 105. 

Die Wirkstoffkonzentration im Tumorgewebe ist von entscheidender Bedeutung für 

den zytostatischen Effekt 106. Bei einer Konzentrationssteigerung um den Faktor 

10 kann von einer Verdoppelung der Responserate ausgegangen werden 25. 

Ermöglicht wird dies dadurch, dass das Zytostatikum über die arterielle 

Blutversorgung den Tumor perfundiert. Der regionale Vorteil ist dann am größten, 

wenn die Flussrate gering ist. Bei einem schnellen Übertritt des Medikaments in den 

systemischen Kreislauf würde sich der Vorteil gegenüber einer systemischen Gabe 

wieder aufheben. Damit hängt der Vorteil der regionalen Therapie sowohl von einem 

erhöhten Zytostatika-Gewebespiegel als auch von einer Verlängerung der 

Passagezeit ab 106.  

Ein Verfahren, welches die oben beschriebenen Vorteile zusammenfasst, ist die 

'Hypoxische Abdominelle Perfusion' (HAP) 107 - 112. 

Hierbei wird über die A. und V. femoralis ein Ballonkatheter bis unmittelbar unterhalb 

des Zwerchfells geschoben und dieser dort geblockt. Mittels einer extrakorporalen 

Rollerpumpe werden arterieller und venöser Katheter kurzgeschlossen und die 

Abdominalorgane über 20 Minuten mit einer Flowrate von 100 ml/min perfundiert. Die 

distalen Femoralgefäße werden durch pneumatische Manschetten während des 

Eingriffes nach distal geblockt, so dass, von geringen Shuntvolumina abgesehen, 

während dieser 20 Minuten ausschließlich die Abdominalorgane perfundiert werden. 

Die Vorteile dieser Methode sind:  

1.  hohe regionale Zytostatikaspiegel im Bereich des perfundierten Areals 

2.  geringe Flowrate 
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3.  lokale Hypoxie durch fehlende O2-Substitution 

Die Ergebnisse der klinischen Studien sind größtenteils vielversprechend. So konnte 

bei sonst nicht therapierbaren Tumorrezidiven verschiedener Tumorentitäten 

Responseraten von mehr als 50 % erzielt werden. Bei der HAP wurde über geringe 

Nebenwirkungen und einer Steigerung der Überlebenszeit berichtet 113 - 122.  

Die Nebenwirkungen waren zum einem WHO-Toxizitäten I - III und verschiedene 

Gefäßverletzungen 113 - 122. 

Gleichwohl muss man diese Ergebnisse bei den meist kleinen Patientenkollektiven 

mit unterschiedlichen Tumorentitäten kritisch sehen.  

2. Ziele und Ergebnisse 

2.1. Zielstellung 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, regionale Chemotherapieverfahren bei 

inoperablen Metastasen in verschiedenen Organen zu untersuchen. 

I.  Lebermetastasen im Kaninchen-Modell: 

1. Experimentell sollte lokoregionär über die Leberarterie bei implantierten 

Lebermetastasen therapiert werden. Hierzu erfolgten pharmakokinetische 

Studien mit verschiedenen Embolisaten und Carboplatin.  

2. Ein neues Therapiemonitoring sollte mit Hilfe der Signalintensität im 

Magnetresonanztomographen erfolgen. 

 Hierbei wurde nicht nur das Volumen vor und nach Therapie verglichen, 

sondern es sollte mit der Signalintensität in einer dynamischen Studie die 

Vitalität des Lebertumors evaluiert werden.  

3. Etablierung einer neuen Methode zur Detektion von 5-FU und seines aktiven 

Metaboliten 5-FdUrd. 



18 

4. 5-FU wurde liposomal verkapselt und pharmakokinetisch untersucht. Es sollte 

untersucht werden, ob es durch die liposomale Verkapselung zu einer 

Konzentrationssteigerung im Tumor im Vergleich zur unverkapselten 5-FU-

Gabe kommt. 

II. Therapiestudien bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen  

1.  Klinisch wurde in einer prospektiven Beobachtungsstudie eine neue 

Kombinationschemotherapie lokoregionär bei Patienten mit kolorektalen 

Lebermetastasen angewandt.  

Bei diesen Patienten erfolgte die lokoregionäre Gabe von 5-FU, 

FolinsäureInterferon und degradierbaren Stärkemikrosphären (DSM) über die 

Leberarterie. 

2.  Patienten mit dieser Kombinationschemotherapie wurden mit Patienten 

verglichen, welchen nur 5-FU und Folinsäure über die Leberarterie appliziert 

wurde. 

Untersucht wurden Toxizität, Katheterkomplikationen, Responserate,. 

rezidivfreie und Gesamtüberlebensrate.  

III.  Lungenmetastasen im Ratten- und Schweinemodell 

1. Die toxischen Auswirkungen der lokoregionären Therapie mit Carboplatin mit 

und ohne DSM-Embolisation wurden an Rattenlungen mittels 

Intravitalmikroskopie untersucht. 

2. Nach lokoregionärer Therapie mit oder ohne DSM-Embolisation erfolgten 

Konzentrationsbestimmungen des eingesetzten Carboplatin im Lungentumor 

der Ratte.  

3. In einer Machbarkeitsstudie im Großtiermodell am deutschen Hausschwein 

wurde die Früh- und Spättoxizität einer selektiven Lungenchemoembolistion 

untersucht. 
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IV. Peritonealkarzinose: Experimentelle Untersuchungen zur hypoxischen 

 abdominellen Perfusion im Kaninchenmodell ohne und mit pH-Wert-

 Korrektur 

1. Konzentrationsmessungen im Kaninchenmodell mit und ohne liposomal 

verkapseltem 5-FU sowie Veränderung des aktiven Metaboliten 5-FdUrd bei 

hypoxischer abdomineller Perfusion (HAP). 

2. Konzentrationsmessungen im Kaninchenmodell mit und ohne liposomal 

verkapseltem 5-FU sowie Veränderung der aktiven Metaboliten 5-FdUrd  

bei verschiedenen pH-Werten in vitro und in vivo bei hypoxischer abdomineller 

Perfusion (HAP). 

V. Therapiestudie bei Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen 

 Tumoren und Peritonealkarzinose mit HAP 

Bei Patienten mit fortgeschrittenen Kolon-, Magen-, Pankreas- und 

Gallenblasenkarzinomen mit Peritonealkarzinose wurde eine hypoxische 

abdominelle Perfusion durchgeführt. 

Ausgewertet wurden: Technische Komplikationen, Toxizität der eingesetzten 

Zytostatika und Outecome der Patienten. 
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2.2. Ergebnisse 

2.2.1. Lebermetastasen im Kaninchenmodell.  

I.  Lebermetastasen im Kaninchen-Modell 

1. Pharmakokinetik von Carboplatin mit und ohne Embolisation 

(Gelfoam,  DSM) 

Als Kaninchenmodell wurden Chinchillakaninchen mit VX-2 Tumor im linken 

Leberlappen verwand. 

Die Effizienz einer Chemoembolisation wurde in diesem Modell überprüft.  

Vielversprechende Embolisate hierfür sind degradierbare Stärkemikrosphären (DSM) 

mit einem durchschnittlichen Durchmesser von 30 - 50 µm 123 oder Gelatinepuder 

(Gelfoam) mit einem durchschnittlichen Durchmesser von 90 µm 124. Durch die 

Embolisation kommt es in Kombination mit einem Zytostatikum zu einem längeren 

Kontakt mit dem Tumor. Die Embolisationszeit für DSM liegt bei 20 - 30 min 125 

und bei Gelatinepuder werden Embolisationszeiten von 24 - 48 Stunden angegeben 

126,127. Als Chemotherapeutikum wurde Carboplatin auf Grund seiner guten 

Wirksamkeit bei VX-2Tumoren eingesetzt 128. 

Im ersten Teil meiner Untersuchungen wurde bei Kaninchen mit einem VX2-

Lebertumor Gelatinepuder und Carboplatin zur Chemoembolisation eingesetzt. 

Primär wurden pharmakokinetische Untersuchungen durchgeführt. Dabei wurde die 

systemische Chemotherapie mit der lokoregionären Chemotherapie verglichen. Bei 

der lokoregionären Chemotherapie wurde 50 mg Carboplatin via A. hepatica 

appliziert. Eine Gruppe erhielt alleinig Carboplatin, einer weiteren Gruppe wurde 

Carboplatin in Kombination mit Gelatinepuder appliziert. Die Bestimmung von 

Carboplatin in verschieden Organen erfolgte mittels der flammenlosen 

Atomabsorptionsspektroskopie (AAS). Unsere Ergebnisse der 
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Konzentrationsmessung von Carboplatin bei systemischer und lokoregionärer 

Chemotherapie wurden als Konzentration unter der Konzentrations-Zeit-Kurve, Area 

Under the Curve (AUC), dokumentiert. Im Tumorgewebe ergab sich eine Steigerung 

der Konzentration von Carboplatin im Vergleich mit der systemischen Therapie um 

den Faktor 44,3. Verglichen wurden auch die lokoregionären Gruppen untereinander. 

In der Gruppe Carboplatin plus Gelatinepuder konnte im Vergleich zur 

lokoregionären Applikation von nur Carboplatin Pohlen I eine 

Konzentrationssteigerung um den Faktor 12,1 beobachtet werden.  
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Abb. 1 Area Under the Curve (AUC15-240) 15 bis 240 Minuten nach Gabe von 50 mg Carboplatin in 
den verschiedenen Therapiegruppen 

 

Der identische Versuchsaufbau wurde mit degradierbaren Stärkemikrosphären 

(DSM) durchgeführt. Zusätzlich wurde noch die Embolisationszeit von DSM und 

Gelatinepuder angiographisch untersucht. Hierbei wurde eine vollständige 

Embolisation, mit Stopp des Kontrastmittels, von einer Flussverlangsamung bis zur 

kompletten Wiedereröffnung der A. hepatica unterschieden. So betrug die 

Embolisationszeit bzw. Flussverlangsamung von Gelatinepuder 27 ± 5,1 min bzw. 
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153 ± 25,8 min und für DSM 7 ± 2,8 min bzw. 46 ± 11,3 min. Im Tumorgewebe zeigte 

die AAS eine nicht signifikante höhere Konzentration (AUC) bei lokoregionärer 

Applikation von Carboplatin/DSM im Vergleich mit Carboplatin/Gelatinepuder (Abb. 

1), [Pohlen II]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II 
Pohlen U, Berger G, Binnhei M, Reszka R, Buhr HJ. Increased carboplatin 
concentration in liver tumors through temporary flow retardation with starch 
microspheres (Spherex) and gelatin powder (Gelfoam): an experimental study 
in liver tumor-bearing rabbits. J Surg Res. 2000;92:165-70. 

I 
Pohlen U, Berger G, Reszka R, Binnenhei M, Buhr HJ. Improved tumor 
targeting by regional carboplatin application combined with Gelfoam. An 
experimental study on liver tumor-bearing rabbits. Chemotherapy. 2001; 
47:143-9. 
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I.  Lebermetastasen im Kaninchen-Modell 

2. Therapiemonitoring: Messung der Signalintensität im 

Magnetresonanztomographen  

Im nächsten Schritt war nun zu evaluieren, ob sich diese Konzentrationserhöhung 

auch auf das Tumorwachstum auswirkte. Zum einem wollten wir eine Bildgebung 

haben, welche uns die Vitalität des Tumors über die Zeit dokumentierte und welche 

auch gleichzeitig Tumore detektierte und Tumorvolumen bestimmen konnte. Ein 

Schnittbildverfahren, das dieses leistet, ist die Messung der Signalintensität nach 

Kontrastmittelgabe während der Magnetresonanztomographie (MRT). Hierbei wird 

unter MRT-Kontrolle Kontrastmittel (Gadulinium-DTPA/dimeglumine [Magnevist]) 

appliziert. Evaluiert werden sollte hierbei, ob durch die dynamische Messung der 

Signalintensität über dem Lebertumor und der gesunden Leber eine Aussage zur 

Effektivität einer Chemoembolisation gemacht werden konnte. Hierfür wurde zehn 

Tage nach Implantation der Lebertumor und die gesunde Leber mittels 

Magnetresonanztomographie (MRT) untersucht. Mit der MRT wurde das Volumen 

des Lebertumors bestimmt. Die Signalintensität über dem Lebertumor und der 

gesunden Leber wurde dynamisch über 15 Minuten gemessen. Die Messungen 

erfolgten nach i.v.-Gabe von 0,17 mmol/kg Körpergewicht Gadulinium-

DTPA/dimeglumine (Magnevist). Bei der T1-Wichtung kommt es nach Gabe von 

Gadulinium-DTPA/dimeglumine zu einer Mehranreicherung des vitalen Gewebes, 

während sich Nekrosen nicht anreichern und dunkel erscheinen.  

In unseren Experimenten wurden VX-2 lebertumortragende Kaninchen operiert und 

lokoregionär je nach Gruppenzugehörigkeit via A. hepatica mit NaCl, Carboplatin, 

degradierbaren Mikrosphären (DSM), Gelatinepuder oder einer Kombination aus 

Carboplatin/DSM oder Carboplatin/Gelatinepuder therapiert. Vor Therapie erfolgte 

bei allen Tieren eine Tumorvolumenmessung sowie Messung der Signalintensität 
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von Lebertumor und gesunder Leber. Nach sieben Tagen wurden die Messungen 

wiederholt, die Tiere danach sakrifiziert und Leber und Lebertumore histologisch 

untersucht.  

Ausgewertet wurde das Tumorvolumen vor und nach Therapie und Veränderungen 

der Signalintensität in der gesunden Leber sowie im Lebertumor. Bei der 

histologischen Untersuchung wurde der Grad der Leberschädigung sowie der 

Nekroseanteil des Lebertumors untersucht und mit den Ergebnissen der 

Signalintensität verglichen.  

Die Unterschiede der Signalintensität waren nach Therapie mit Carboplatin/DSM und 

Carboplatin/Gelatinepuder signifikant. In diesen beiden Gruppen war es zu einem 

signifikanten  (p < 0.01) Reduktion der Signalintensität 7 Tage nach Therapie 

gekommen (Abb.2). 

 

Abb. 2  Signalintensität von 0-15 min a über den gesamten Lebertumor und b über der gesunden 
Leber nach i.v.-Injektion von 0.17 mmol/kg Körpergewicht Magnevist vor (Δ) und 7 Tage nach 
(▲) gruppenspezifischer Therapie. 

 

a b
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Alle anderen Therapiegruppen wiesen keinen signifikanten Abfall der Signalintensität 

im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. In der Histologie zeigte sich in der Gruppe 

Carboplatin/DSM eine 94 %ige Nekrose und in der Carboplatin/ Gelatinepudergruppe 

eine 99 %ige Nekrose des Lebertumors. 

Wir konnten nachweisen, dass mittels Messung der Signalintensität im MRT eine 

Aussage zur Vitalität des Tumors getroffen werden konnte und dass unsere Form der 

Chemoembolisation eine suffiziente Therapie beim VX-2 Tumor darstellt [Pohlen III]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III 
Päuser S, Wagner S, Lippmann M, Pohlen U, Reszka R, Wolf KJ, Berger G 
Evaluation of efficient chemoembolization mixtures by magnetic resonance 
imaging therapy monitoring: an experimental study on the VX2 tumor in the 
rabbit liver. Cancer Res. 1996; 56(8):1863-7. 
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I.  Lebermetastasen im Kaninchen-Modell 

3.  Etablierung einer neuen  Methode zur Detektion von 5-FU und seines 

aktiven Metaboliten 5-FdUrd 

In unseren weiteren Untersuchungen setzten wir als Chemotherapeutikum 5-

Fluorouracil (5-FU) im Kaninchmodell ein. Obwohl dieses Zytostatikum seit über 40 

Jahren 129 bekannt ist, hat es seine Aktualität nur geringfügig eingebüßt und stellt 

heute noch das Basistherapeutikum sämtlicher Behandlungsschemata beim 

fortgeschrittenen kolorektalen Karzinom dar. Unsere Arbeitsgruppe interessierte aber 

nicht nur die Messung von 5-FU sondern auch seines aktiven Metabolite 5-fluoro-2´-

deoxyuridine (5-FdUrd). Daher wurde eine neue Methode entwickelt, welche einfach 

und genau 5-FU und 5-FdUrd bestimmt.  

Durch Proteinfällung und kurzer Homogenisierung ließ sich die reversed phase High 

Performance Liquid Chromatography (HPLC) -Messung in nur 15 min durchführen. 

Es gelang die simultane Bestimmung von 5-Fluorouracil (5-FU) und seines ebenfalls 

wirksamen Hauptmetaboliten 5-fluoro-2´-deoxyuridine (5-FdUrd). Dabei gelang es, in 

einer Methode die Metaboliten sicher vom 5-FU zu separieren und von 

Matrixbestandteilen abzugrenzen. Als interner Standard wurde 5-Bromouracil (5-BU) 

verwendet, da es strukturell und in Bezug auf das Absorbtionsmaximum sowie der 

prozentualen Wiedergewinnung dem 5-FU ähnelt. 

Auswertungsgrundlage war die Relation der Peak-Area von 5-FU und seiner 

Metabolite zur Peak-Area von 5-BU. Die Spezifität wurde durch Vergleich mit 

Nullserum- und Gewebsproben durch Kalibrierung mit Standardlösungen ermittelt 

und ergab konstante Retentionszeiten bei Variationskoeffizienten zwischen 1,66 - 

2,67 %. 

Die Standardkurvenlinearität wurde von 1 - 50 µg/ml ermittelt, mit einem 

Korrelationskoeffizienten von 0,9912 - 0,9977. Die Reproduzierbarkeit wurde in Form 
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von intra-day und inter-day Präzision und Akkuratheit (mittlerer relativer Fehler) in 

einer Dreitagesvalidierung ermittelt und ergab eine Präzision von 2,1 - 10 %, bei 

einer Akkuratheit von 0,2 -1 2 % für eine Konzentration zwischen 1 - 50 µg/ml.  

Die Wiedergewinnung lag zwischen 94 - 109 % bei einem Variationskoeffizienten 

zwischen 3,0 und 10,3 %. Die internationalen Konferenzberichte fordern eine 

Präzision < 15 % und eine Akkuratheit (relativer Fehler) < 15 %. 

Stabilitätsstudien ergaben eine Haltbarkeit der Proben bei -20°C von mindestens 3 

Monaten Pohlen IV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV 
Jung M, Berger G, Pohlen U, Päuser S, Rreszka R, Buhr HJ. Simultaneous 
determination of 5-fluorouracil and its active metabolites in serum and tissue 
by high-performance liquid chromatography. J Chromatogr B Biomed Sci 
Appl. 1997;702:193-202. 
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I.  Lebermetastasen im Kaninchen-Modell 

4. Pharmakokinetik: Unverkapseltes 5-FU versus liposomal 

verkapseltes 5-FU im Kaninchenmodell mit VX-2 Lebertumor 

Eine weitere Erhöhung der Zytostatikakonzentration kann durch den Einsatz von 

Liposomen als drug Carrier erzielt werden 130-134. Diese liposomalen Zytostatika 

werden bei fortgeschrittenen primären Lebertumoren und gynäkologischen Tumoren 

bereits verwandt. In vielen experimentellen Ansätzen sind liposomal verkapselte 

Zytostatika therapeutisch effektiver als nicht liposomal verkapselte Zytostatika, da sie 

sowohl die systemische Toxizität als auch die drug resistance überwinden können 

133, 135. Darüber hinaus konnten verschiedene Autoren 132, 136 - 138 und auch 

unsere Gruppe 139 zeigen, dass die liposomale Verkapselung von Zytostatika zu 

einer Veränderung des pharmakokinetischen Verhaltens, zur Beeinflussung der 

dosislimitierenden Toxizität und daraus resultierend zur Erhöhung des 

therapeutischen Effektes führen kann. 

 

Abb. 3  Polyethylengycol-Small unilaminäre Vesikle Liposomen (PEG-SUV) mit einem mittleren 
Durchmesser von 50-150 nm 
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Liposomen (Abb. 3) sind Lipidvesikel aus natürlichen und synthetischen 

Phosphorlipiden von unterschiedlicher Größe, Ladung und Zusammensetzung 140. 

Sie lassen sich als vesikuläre Strukturen definieren, die zumeist aus amphiphilen, 

biologisch abbaubaren Phosphorlipiden bestehen und daher sowohl wasserlösliche 

als auch lipidlösliche Wirkstoffe verkapseln können. In Abhängigkeit von der Größe, 

Zusammensetzung, Fluidität und Ladung der Liposomen ist eine mehr oder weniger 

große Affinität zum RES zu beobachten. Grundsätzlich kommen zur Verkapselung 

von Zytostatika SUV-Liposomen (small unilamellar vesicles), REV-Liposomen 

(reversed phase evaporated vesicles) und MLV-Liposomen (multilamellar vesicles) in 

Frage. Allen und Papahadjopoulos haben jedoch zeigen können, dass die 

Modifikation der Liposomenmembran von SUV durch Zusatz von Polyethylenglykol 

die Wechselwirkung der Vesikel mit den festsitzenden Makrophagen der Leber und 

Milz nach i.v. Applikation deutlich verringern kann, wodurch sich die 

Zirkulationshalbwertzeit der sogenannten “stealth” Liposomen erhöht 141. Um die 

für unsere experimentellen Lebertumoren beste Liposomenformation zu evaluieren, 

wurden in unserer Arbeitsgruppe in alle o.g. Liposomenformulierungen Kontrastmittel 

(KM) eingeschlossen (superparamagnetische Eisenoxid Partikel) und die KM-

Anreicherung im Tumor mittels der Magnetresonanztomographie (MRT) am 

Kaninchenmodell mit VX-2 Lebertumor untersucht. Die beste Anreicherung im Tumor 

zeigte sich bei der Verwendung von SUV-PEG Liposomen 140. 5-FU wurde in 

SUV-PEG Liposomen in der Zusammensetzung hydriertes Ei-Phosphatidylcholin, 

Cholesterol, Dicetylphosphat (DCP) (Serva, Heidelberg, Germany) und 

Polyethylenglykol molares Verhältnis (1:1:0,1:0,1) verkapselt. Die Präparation 

erfolgte durch Vereinigung der in Chloroform gelösten Lipide und anschließender 

Herstellung eines Lipidfilmes durch Abdampfen des Lösungsmittels unter Vakuum. 

Durch die Zugabe des in Phosphatpuffer gelösten 5-FU wurde der Lipidfilm 
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dispergiert. Die nachfolgende intermittierende Beschallung der multischichtigen 

Liposomensuspension führt zur Entstehung kleiner unilamillärer Vesikel (SUV). Auf 

die Abtrennung des nichtverkapselten 5-FU wurde in diesem Versuchsansatz 

verzichtet und das Zytostatikum per HPLC bestimmt. Die Größenbestimmung dieser 

Vesikel erfolgte auf Grundlage der quasielastischen Lichtstreuung im Coulter 

Counter. Die Liposomengröße betrug 113 nm  36 nm.  

In meiner Arbeit wurde die 5-FU-Konzentration in verschiedenen Organen und im 

VX-2 Lebertumor nach systemischer und lokoregionärer Applikation mit der HPLC 

gemessen. Die schon sehr hohen Konzentrationen von 5-FU im Tumorgewebe bei 

lokoregionärer Therapie mit DSM konnten durch liposomal verkapseltes 5-FU weiter 

gesteigert werden. Bei lokoregionärer Applikation von liposomalem 5-FU und 

temporärer Embolisation mit DSM konnte die 5-FU-Konzentration im Tumor in der 

AUC 15-24h um den Faktor 22038 (p < 0.01) im Vergleich zur systemischen 

Applikation von 5-FU gesteigert werden (Abb. 4). 

 

Abb. 4  Konzentrationsverlauf von A 5-FU bei i.v.-Applikation, B bei i.v.-Applikation von liposomal 
verkapseltem 5-FU, C bei lokoregionärer Applikation von liposomalem 5-FU in Kombination 
mit degradierbaren Stärkemikrospheren (DSM) und D die AUC bei Gabe von 50 mg 5-FU in 
den verschiedenen Therapiegruppen. 
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V 
Pohlen U, Reszka R, Schneider P, Buhr HJ, Berger G. Stealth liposomal 5-
fluorouracil with or without degradable starch microspheres for hepatic arterial 
infusion in the treatment of liver metastases. An animal study in VX-2 liver 
tumor-bearing rabbits. Anticancer Res. 2004; 24:1699-704. 
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II.  Therapiestudien bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen 

1. Neue Kombinationschemotherapie bei Patienten mit kolorektalen 

Lebermetastasen; Gabe von 5-FU, Folinsäure, Interferon und 

degradierbaren Stärkemikrosphären (DSM) lokoregionär über die 

Leberarterie 

Die in unserer Arbeitsgruppe erarbeiteten experimentellen Ergebnisse mit VX-2 

lebertumortragenden Kaninchen wurden in zwei klinische Studien umgesetzt. In einer 

ersten prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie wurden 95 Patienten mit 

inoperablen kolorektalen Lebermetastasen lokoregionär über die A. hepatica 

therapiert. Ausgewertet wurden die Toxizität der eingesetzten Zytostatika, die 

Ansprechrate, die Zeit bis zur Progression sowie das mediane Überleben. Den 

Patienten wurde in einem Induktionszyklus alle 14 Tage über 5 Tage 5-FU in 

Kombination mit DSM und Interferon  (IFN) appliziert. Bei Ansprechen wurde zu 

einem dreiwöchigen Erhaltungszyklus übergegangen. Der größte Teil der Patienten 

vertrug die Therapie gut. Wir beobachteten bei 11 % eine Major-Toxizität. Bei 11 % 

der Patienten beobachteten wir eine komplette Remission, bei 59 % ein partielles 

Ansprechen, bei 13 % eine Stabilisierung und bei 16 % eine Progression der 

Lebermetastasierung. Die Anzahl der Responder (komplette Remission und partielle 

Remission) betrug 70 %. 

 Abb. 5  A Zeit bis zum Tumorprogress. Die mediane Zeit bis zur Tumorprogression 
betrug 17 Monate. 
B Gesamtüberleben der Patienten betrug 24 Monate. 
C Überlebenszeit der Patienten aufgeschlüsselt nach der Tumor-Leberrelation. Das mediane 
   Überleben lag bei <25% 39 Monaten, bei 25-50% 24 Monaten und bei >50% 14 Monaten. 
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Das rezidivfreie Überleben betrug 17 Monate bei einem Gesamtüberleben von 24 

Monaten. In der durchgeführten Subgruppenanalyse zeigte sich ein signifikanter 

Vorteil (p < 0.00001) für Patienten, die eine lokoregionäre Therapie bei einer Tumor-

Leberrelation von < 25 % erhielten mit einem medianen Überleben von 39 Monaten 

versus Patienten mit einer Tumor-Leberrelation von 25 - 50 % und einem medianen 

Überleben von 24 Monaten. Am schlechtesten schnitten die Patienten mit einer 

Tumor-Leberrelation von > 50 % ab. Hier lag das mediane Überleben bei nur 14 

Monaten (Abb. 5). Zusammenfassend war unser lokoregionäres Therapieregime 

sehr effektiv bei Patienten mit einer Tumor-Leberrelation von < 50 % [Pohlen VI]. 

II.  Therapiestudien bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen 

2.  Kombinationschemotherapie 5-FU, Folinsäure, Interferon und 

degradierbaren Stärkemikrosphären (DSM) vs. 5-FU und Folinsäure 

lokoregionär über die Leberarterie. 

 Unizentrisch wurden an unserer Klinik zwei regionale Therapieverfahren in einer 

prospektiven Beobachtungsstudie verglichen. Dies waren 5-FU, Folinsäure, IFN und 

DSM versus 5-FU und Folinsäure. Insgesamt wurden die Daten von 60 Patienten mit 

inoperablen kolorektalen Lebermetastasen ausgewertet. 36 Patienten erhielten 

regional 5-FU/FA/IFN/DSM, 24 Patienten erhielten regional 5-FU/FA. Ausgewertet 

wurden die Toxizität der eingesetzten Zytostatika, die Ansprechrate, die Zeit bis zur 

Progression sowie das mediane Überleben [Pohlen VII]. 
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Abb. 6  Progressfreies Überleben A. Mediane Zeit bis zum Tumorprogress waren 11 Monate bei 
Patienten, welche mit 5-FU/FA therapiert wurden und 20 Monate bei Patienten, welche mit  
5-FU/FA/IFN/DSM therapiert wurden (p=0.0384). 
B Die mediane Überlebenszeit betrug 14 versus 26 Monate für Patienten mit HAI 5-
FU/FA/IFN/DSM (p=0.0245). 

 

Die Toxizität unterschied sich nicht signifikant und betrug 11 - 12 %. Das Ansprechen 

war signifikant besser bei 5-FU/FA/IFN/DSM (69,4 %) im Vergleich mit 5-FU/FA 

(50 %). Signifikante Unterschiede (Abb. 6) ergaben sich bei der progressfreien 

Überlebenszeit 5-FU/FA/IFN/DSM vs. 5-FU/FA (20 vs. 11 Monate p= 0.034) sowie 

bei der Gesamtüberlebenszeit (26 vs. 14 Monate p= 0.0245). 

In unseren Studien beobachteten wir auch häufig Lungenmetastasen, welche sich 

trotz erfolgreicher Therapie der Lebermetastasen ergaben. Diese Lungenmetastasen 

traten sowohl in unseren experimentellen als auch in unseren klinischen Studien 

gehäuft auf und deckten sich auch mit der Literatur, welche bei fortgeschrittenen 

kolorektalen Tumoren in bis zu 20 % Lungenmetastasen beschreibt [142]. Daher 

befasste ich mich in weiteren Arbeiten mit der regionalen Therapie von 

experimentellen Lungentumoren der Ratte. 
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VI 
Pohlen U, Mansmann U, Berger G, Germer CT, Gallkowski U, Boese-
Landgraf J, Buhr HJ. Multicenter pilot study of 5-fluorouracil, folinic acid, 
interferon alpha-2b and degradable starch microspheres via hepatic arterial 
infusion in patients with nonresectable colorectal liver metastases. Anticancer 
Res. 2004;24:3275-82. 

VII 
Pohlen U, Rieger H, Mansmann U, Berger G, Buhr HJ. Hepatic arterial 
infusion (HAI). Comparison of 5-fluorouracil, folinic acid, interferon alpha-2b 
and degradable starch microspheres versus 5-fluorouracil and folinic acid in 
patients with non-resectable colorectal liver metastases. Anticancer Res. 
2006;26:3957-64. 
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2.2.2. Lungenmetastasen 

III. Lungenmetastasen im Ratten- und Schweinemodell 

1. Toxischen Auswirkungen der lokoregionären Therapie mit 

Carboplatin mit und ohne DSM-Embolisation an der Rattenlunge  

Unsere Arbeitsgruppe konnte erstmals eine Chemoembolisation an der Ratte 

reproduzierbar durchführen (Pohlen VIII und IX). Hierfür wurden intubierte Ratten 

thorakotomiert, die Lungengefäße dargestellt und die V. cava superior mit einem 

Katheter intubiert. Für die selektive Chemoembolisation der linken Lunge wurde die 

rechte Pulmonalarterie dargestellt und für die Zeit der Chemoembolisation temporär 

mit einem Faden angezügelt. Danach wurde eine Gruppe ohne Therapie (NaCl- 

Kontrollgruppe) mit den Gruppen degradierbare Stärkemikrosphären (DSM) und 

Carboplatin plus DSM verglichen.  

Für unsere intravitalmikroskopischen Untersuchungen wurden eine weitere 

Thorakotomie im fünften Interkostalraum links durchgeführt und die linke Lunge unter 

ein Fluoreszenzmikroskop gelagert. Danach erfolgte die Gabe von 

fluoreszenzmarkierten Erythrozyten. Unter Durchlichtmikroskopie konnte nun die 

Embolisation, Kapillarpermeabilität und der alveolar-septale Diameter bestimmt 

werden. Über Kapillarpermeabilität und alveolar-septalem Diameter wurde die 

Schädigung der Alveolen beschrieben. Die Embolisationszeit betrug 7.1 ± 2.3 

Minuten gefolgt von einer Flussverlangsamung von 14.3 ± 4.6 Minuten. Nach 21.4 ± 

4.7 Minuten waren die Pulmonalgefäße wieder frei durchgängig. 

Intravitalmikroskopisch wurde zum einen die Embolisations- und Reperfusionszeit 

und zum anderen die Reversibilität dokumentiert.  

Bei der Kapillarpermeabilität und dem alveolar-septalem Diameter zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede nach Behandlung mit DSM oder Carboplatin /DSM im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (Abb .7). 
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Abb. 7  A Kapillarpermeabilität und B alveolar-septaler Diameter nach Reperfusion der linken Lunge 
nach Embolisation mit DSM und DSM plus Carboplatin im Vergleich mit der Kontrollgruppe 
p<0.05. 

 

Somit konnte erstmals eine unilaterale Mikroembolisation der Lunge als 

tierexperimentelles Modell etabliert werden. Eine reversible Embolisation der 

Arteriolen und Kapillare ohne Verschluss der großen Bronchialarterien wurde 

demonstriert. Eine Frühtoxizität oder ein Alveolarschaden durch die Kombination 

DSM/Carboplatin konnte ausgeschlossen werden [Pohlen VIII]. 

 

 

 

 

 

 

VIII 
Schneider P, Foitzik T, Pohlen U, Golder W, Buhr HJ.Temporary unilateral 
microembolization of the lung-a new approach to regional chemotherapy for 
pulmonary metastases. J Surg Res. 2002;107:159-66. 
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III . Lungenmetastasen im Ratten und Schweinemodell 

2. Konzentrationsmessungen von Carboplatin in Lungentumoren der 

Ratte mit und ohne DSM- Embolisation 

Ein weiterer Schritt war nun die Konzentrationsbestimmung von Carboplatin im 

Lungentumor und Lungengewebe nach systemischer Gabe bzw. einseitiger 

Chemoembolisation der Lunge. Die Bestimmung von Carboplatin im Gewebe erfolgte 

mit der Atomabsorptionsspektroskopie (AAS). Es wurden 3 Gruppen gebildet (i.v.-

Gabe von Carboplatin, intraarterielle Gabe via linker Pulmonalarterie und 

intraarterielle Gabe von Carboplatin plus DSM via linker Pulmonalarterie). 15, 30, 60 

und 120 Minuten nach Applikation in den verschiedenen Gruppen wurden zu jedem 

Zeitpunkt und Gruppe 5 Tiere sakrifiziert und gesundes Lungengewebe, 

Lungentumor und peripheres Serum asserviert und mittels AAS aufgearbeitet. 
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Abb. 8  Konzentrations-Zeit-Kurven (AUC15-120 min) der Platinkonzentrationen in Serum, 
Lungengewebe, Lungentumor nach intravenöser (intravenous), intraarterieller ohne DSM 
(ILP) und intraarterieller mit DSM (chemoembolization) Therapie. 

 

Die Auswertung der AUC´s erbrachte die nachfolgenden Ergebnisse (Abb. 8). Im 

Vergleich mit der i.v.-Gabe konnte die Konzentration von Carboplatin im 

Tumorgewebe (AUC15-120 min) nach intraarterieller Injektion von Carboplatin bzw. 
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intraarterieller Injektion von Carboplatin plus DSM um das 7,9- bzw. 42,6-fache 

gesteigert werden. Im Vergleich der beiden Gruppen intraarterielles Carboplatin 

versus intraarterielles Carboplatin plus DSM ergab sich eine 

Konzentrationssteigerung im Tumorgewebe um den Faktor 5,4 (AUC15-120min). 

Im gesunden Lungengewebe kam es ebenfalls zu Konzentrationssteigerungen nach 

intraarterieller Gabe von Carboplatin plus DSM. Im Vergleich zu den i.v- und ILP-

Gruppen zeigte sich jedoch histologisch keine wesentliche Veränderung des 

Lungenparenchyms [Pohlen IX]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IX 

Pohlen U , Rieger H , Meyer BT , Loddenkemper C, Heitland P, Koester HD, 
Schneider P, Buhr HJ. Chemoembolization of the Lung Metastases. 
Pharmacokinetic behaviour of Carboplatin in a Rat Model. Anticancer Res. 
2007; 27: 809-816. 
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III. Lungenmetastasen im Ratten- und Schweinemodell 

3. Machbarkeit, Früh- und Spättoxizität bei Lungenchemoembolisation 

im Großtiermodell am deutschen Hausschwein 

Im Hinblick auf unsere geplanten ersten Studien am Menschen führten wir einen 

Großtierversuch am Schwein durch. Hierbei sollte die Machbarkeit und die Früh- und 

Spättoxizität bei Chemoembolisation der Lunge evaluiert werden. Die 

Untersuchungen erfolgten an deutschen Hausschweinen. 

In Intubationsnarkose erfolgte die Leistenfreilegung und Einführung von Kathetern 

mittels Seldinger-Technik in die Pulmonalarterie sowie die blutige Blutdruckmessung 

über die Leistenarterie. Insgesamt wurde die Chemoembolisation an 8 deutschen 

Hausschweinen durchgeführt. Außer dem Katheter, welcher selektiv in die rechte 

Pulmonalarterie eingeführt wurde, erfolgte via V. femoralis die Implantation eines 

weiteren Katheters in die A. pulmonalis communis, über welchen die 

Chemoembolisation mit degradierbaren Stärkemikrosphären (DSM) mittels Digitaler 

Subtraktionsangiographie (DSA) dokumentiert wurde.  

Die Machbarkeit, Reproduzierbarkeit und Reperfusion der interventionell 

behandelten Lunge konnte gezeigt werden. Außer einem Zwischenfall bei unserem 

ersten Tier, welchem in Anlehnung an unsere Rattenversuche eine zu hohe Dosis 

Embolisat injiziert wurde, verliefen die weiteren Chemoembolisationen mit DSM und 

Carboplatin ohne Komplikationen. Bei der ersten Embolisation kam es durch eine zu 

hohe Dosis zur temporären Komplettembolisation der gesamten Lunge mit einem 

kurzfristigen Sättigungsabfall. Im weiteren Verlauf trat jedoch wieder eine 

Rekompensation ein. Die Frühkomplikation im Sinne von Lungeninfarkten und 

Lungenödemen und -ergüssen wurde durch wöchentliche Röntgen-Thorax- 

Untersuchungen ausgeschlossen. Nach 6 Monaten wurden die Schweine sakrifiziert 

und das Lungengewebe histologisch untersucht. Auch die histologische Aufarbeitung 
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der Lunge zum Ausschluss von Spätkomplikation zeigte keine Veränderungen des 

Lungenparenchyms [Pohlen X]. 

Die Studie am Großtiermodell machte deutlich, wie wichtig diese Form der Planung 

über ein Kleintiermodell hin zum Großtiermodell ist. Nur auf diese Weise konnten wir 

auf Fehler aufmerksam werden, welche am Menschen leicht delitär enden könnten. 

Eine Therapiestudie am Menschen ist in Planung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

X 
Pohlen U, Rieger H, Albrecht T, Loddenkemper C, Schneider P, Buhr HJ 
Chemoembolization with Carboplatin of the Lung. Feasibility and Toxicity in a 
Pig Model. Anticancer Res. 2007;24:1699-704. 
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2.2.3. Peritonealkarzinose 

Eine weitere problematische Situation stellt die Peritonealkarzinose bei 

gastrointestinalen Tumoren dar. Am häufigsten ist die Peritonealkarzinose beim 

Magen- und Pankreaskarzinom zu beobachten. Bei Diagnosestellung eines Magen- 

oder Pankreaskarzinoms besteht bereits bei 20 - 40 % der Patienten eine 

Peritonealkarzinose, welche eine kurative Operation nicht mehr sinnvoll macht. Auch 

beim Kolonkarzinom kommt es im weiteren Verlauf bei 10 - 25 % zur Entwicklung 

eines inoperablen Lokalrezidives oder zu einer Peritonealkarzinose.  

Die für das metastasierte kolorektale Karzinom etablierte systemische 

Chemotherapie wurde bereits in den Kapiteln kolorektale Leber- und 

Lungenmetastasen besprochen. In diesen Kapiteln wurde auch schon auf die hohe 

Toxizität eingegangen.  

Des Weiteren existieren eine Vielzahl experimenteller Therapieverfahren. So findet 

die intraperitoneale Chemotherapie in der Literatur häufig Erwähnung.  

Eine weitere experimentelle Therapie stellt die 'Hypoxische Abdominelle Perfusion' 

(HAP) dar. 

IV. Peritonealkarzinose: Experimentelle Untersuchungen zur hypoxischen 

abdominellen Perfusion im Kaninchenmodell ohne und mit pH-Wert-

Korrektur 

1.  Konzentrationsmessungen mit und ohne liposomal verkapseltem 5-

FU sowie Veränderung des aktiven Metaboliten 5-FdUrd bei 

hypoxischer abdomineller Perfusion (HAP) 

Wir hatten diese HAP-Therapie an Kaninchen mit einem VX-2-Lebertumor 

experimentell untersucht. Hierfür wurden über die Iliakalgefäße ein arterieller und ein 

venöser Katheter eingeführt und auf Höhe des Zwerchfells durch Setzen von 

Klemmen die Aorta und Vena cava geblockt. Die Katheter wurden über eine 
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extrakorporale Rollerpumpe kurzgeschlossen und das gesamte Abdomen für 20 

Minuten mit einem Flow von 100ml/min perfundiert.  

Zu Beginn der HAP–Therapie applizierten wir 50 mg 5-FU oder 50 mg liposomal 

verkapseltes 5-FU über den arteriellen Schenkel. Danach zirkulierte das 

Zytostatikum unter Hypoxie für 20 Minuten. Die Hypoxie wurde über pH- und pO2-

Messungen dokumentiert. Alle 5 Minuten wurden die 5-FU- und 5-FdUrd-

Konzentration im Perfusat bestimmt. Nach 20 Minuten wurden die Tiere sakrifiziert 

und Leber, Tumor sowie Lymphknoten im Bereich paraaortal und um den Truncus 

coeliacus entfernt, und auch dort die 5-FU- und 5-FdUrd-Konzentration bestimmt. 

Dieses Vorgehen wurde mit zwei weiteren Gruppen verglichen, welche 5-FU und 

liposomales 5-FU i.v. erhielten. Die 5-FU–Konzentrationen waren wie erwartet im 

Perfusat hoch, wobei signifikant (p < 0.01) höhere Konzentrationen für das 

liposomale 5-FU gemessen wurden. 
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Abb. 9  5-fluoro-2`-deoxyuridine (5-FdUrd)- Konzentration in Lebertumor, Leber und paraaortalen-, 
truncus coeliacus- Lymphknoten (LN) 20 min nach Therapie mit 5-FU oder liposomalem 5-FU 
als Hepatische Arterielle Perfusion (HAP) oder intravenös (i.v.). 

 

Die 5-FdUrd-Konzentration (aktiver Metabolit) im Perfusat war jedoch anders als 

erwartet deutlich höher bei liposomalem 5-FU als bei der HAP-Therapie mit 

unverkapseltem 5-FU. So war zu Beispiel, im Tumorgewebe, nach HAP-Therapie mit 
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5-FU nur eine geringe Konzentration von 5-FdUrd messbar. Im Gegensatz dazu 

waren die Konzentrationen von 5-FdUrd bei der HAP-Therapie mit liposomalem 5-FU 

signifikant (p < 0.01) höher. Jedoch war die 5-FdUrd–Konzentration auch bei i.v.-

Gabe von liposomalem 5-FU signifikant (p < 0.01) höher als nach HAP-Therapie mit 

unverkapselten 5-FU (Abb. 9) [Pohlen XI]. 

IV. Peritonealkarzinose: Experimentelle Untersuchungen zur hypoxischen 

abdominellen Perfusion im Kaninchenmodell ohne und mit pH-Wert-

Korrektur 

2.  Konzentrationsmessungen mit und ohne liposomal verkapseltem 5-

FU sowie Veränderung der aktiven Metaboliten 5-FdUrd bei 

verschiedenen pH-Werten in vitro und in vivo bei hypoxischer 

abdomineller Perfusion (HAP) 

Nach Abschluss dieser Arbeit stellte sich die Frage, warum 5-FU unter HAP-

Bedingungen nur gering in seinen aktiven Metaboliten 5-FdUrd umgesetzt wurde. In 

vitro überprüften wir daher die Metabolisierung von 5-FdUrd aus 5-FU bei 

unterschiedlichen pH-Werten und konnten zeigen, dass die Metabolisierung in sehr 

engen Grenzen um den physiologischen pH-Wert stattfindet [Pohlen XII]. 

Daraufhin wiederholten wir unseren Versuchsaufbau und konnten unter HAP-

Bedingungen bei gleichzeitiger Titrierung mit NaHCO3 im physiologischen Bereich 

(pH 7,4+0.015) die Konzentration von 5-FdUrd in Perfusat, Leber, Lebertumor, 

paraaortalen und zöliakalen Lymphknoten signifikant (p<0.01) um das 1.5-fache 

steigern. Wie auch schon in unseren in vitro Versuchen konnten wir die 

Konzentration von 5-FdUrd durch liposomales 5-FU nochmals signifikant (p < 0.01) 

gegenüber unverkapseltem 5-FU ansteigen lassen (Abb.10). 
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Abb. 10 5-FdUrd-Konzentration in Lebertumor, Leber, paraaortalen und coeliakalen Lymphknoten 
(LN) 20 Minuten nach HAP und Titrierung mit NaHCO3 im physiologischen Bereich (p<0.01) 

 

 

 

 

 

 

 

XI 
Pohlen U, Rieger H, Binnenhei M, Reszka RC, Buhr HJ, Berger G. 
Improvement in 5-fluorouracil (5-FU) and 5-fluoro-2'-deoxyuridine (FdUrd) 
concentration by 5-fluorouracil-polyethylene-glycol-liposomes in abdominal 
stop-flow: treatment of VX2 liver-tumor-bearing rabbits. J Chemother. 2005 
;17:428-34. 
 

XII 

Pohlen U, Binnhei M, Reszka R, Buhr HJ, Berger G.Intra-aortal therapy with 

5-fluorouracil- polyethylene glycol stealth liposomes: does the metabolism of 

5-fluorouracil into 5-fluoro-2'-deoxyuridine depend on ph value?. An animal 
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V. Therapiestudie bei Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen 

Tumoren und Peritonealkarzinose mit HAP 

Die Ergebnisse unserer experimentellen Arbeiten wurden bei einer Phase II Studie 

berücksichtigt. So wurden 59 Patienten mit fortgeschrittenen inoperablen 

gastrointestinalen Tumoren in unsere Studie eingeschleust. 50 Patienten hatten 

zusätzlich zu ihrem fortgeschrittenen Tumor eine Peritonealkarzinose (85 %). Bei 

den Patienten wurde über eine Inzision in der Leiste A. und V. femoralis freigelegt 

und mit einem Ballonkatheter intubiert. Dieser Katheter wurde unterhalb des 

Zwerchfells geblockt, pneumatische Manschetten an den Beinen angelegt und 

arterieller und venöser Katheter über eine Rollerpumpe kurzgeschlossen.  

Über den arteriellen Schenkel des Kathetersystems wurde 1000 mg/m2 5-FU,  

10mg/ m2 Mitomycin C und 50 mg/ m2 Cisplatin appliziert und unter Hypoxie mit 

einem Flow von 200ml/min das Abdomen perfundiert (Abb. 11). 

 

 

Abb. 11  Schematische Darstellung der Hypoxischen Abdominellen Perfusion (HAP) 
 

Pneumatic blockade Rolling pump 

Cytostastic agent 
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Während der HAP-Therapie wurde die 5-FU und 5-FdUrd-Konzentration im Perfusat 

und peripher bestimmt. Des Weiteren wurde der pH- und pO2-Wert kontrolliert. 
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Das mediane Überleben der 34 Patienten mit 
inoperablem kolorektalen Karzinom betrug 15.5 
Monate 

Das mediane Überleben der 11 Patienten mit 
inoperablem Magenkarzinom betrug 12.5 Monate 
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Das mediane Überleben der 8 Patienten mit inoperablem 
Pankreaskarzinom betrug 12.7 Monate 

Das mediane Überleben der 6 Patienten mit 
inoperablem Gallenblasenkarzinom betrug 7.8 
Monate 

Abb. 12 Überlebenskurven nach Kaplan-Meier nach HAP-Therapie für verschiedene fortgeschrittene 
abdominelle Tumorentitäten. 

 

Die Therapie wurde von den Patienten gut vertragen. Bei 39 Patienten führten wir 

mehr als einen Zyklus HAP-Therapie durch, ein Patient mit Peritonealkarzinose 
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ausgeprägten Arteriosklerose der unteren Extremität entwickelte beim Vorschieben 

des Führungsdrahtes intraoperativ eine Iliaca-Perforation, welche eine Laparotomie 

und Übernähung zur Folge hatte. Ein weiterer Patient musste mit einer tiefen 

Beinbeckenvenenthrombose wieder aufgenommen werden. Auch die Toxizität der 

eingesetzten Zytostatika war gering. So entwickelte ein Patient eine Grad II - IV 

Leukopenie, so dass eine 1 % Major-Toxizität dokumentiert wurde. Die Responder 

und das mediane Überleben wurden in dieser Studie mitausgewertet. Obwohl es sich 

um ein kleines Patientenkollektiv handelte, wurde zu jeder Tumorentität die 

Überlebenszeit nach Kaplan-Meier dargestellt (Abb. 12).  

Bei den kolorektalen Karzinomen ergab sich ein medianes Überleben von 15 

Monaten, bei den Magenkarzinomen 12,5 Monate, bei den Pankreaskarzinomen 

12,7 Monate und bei den Gallenblasenkarzinomen 7,8 Monate [Pohlen XIII]. 

 

 

 

 

 

 

 

XIII 
Pohlen U, Rieger H, Kunick-Pohlen S, Berger G, Buhr HJ. Phase II Study in 
Regional Chemotherapy Using the Hypoxic Abdominal Perfusion Technique in 
Advanced Abdominal Carcinoma. 5-FU pharmacokinetics, complications and 
outcome. Anticancer Res. 2007; 27:667-674. 
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3. Diskussion 

3.1. Lebermetastasen 

Patienten mit kolorektalen Karzinomen entwickeln in 50 % der Fälle 

Lebermetastasen. Hiervon können 15 - 30 % kurativ chirurgisch reseziert werden.  

Patienten welche nicht kurativ chirurgisch behandelt werden können, werden palliativ 

chemotherapiert. Zur Palliation stehen zum einem die systemische Chemotherapie 

als auch die intraarterielle Chemotherapie (HAI) zur Verfügung. Die intrarterielle 

Chemotherapie mit Gabe eines Zytostatikums über die Leberarterie bietet viele 

theoretische Vorteile, ist aber im klinischen Alltag immer noch eine experimentelle 

Therapieform.  

Im ersten Teil der Habilitationsschrift wurde gezeigt, dass durch eine temporäre 

Embolisation von VX-2 Lebertumoren im Kaninchenmodell mit DSM (25-45 µm) und 

Gelatinepuder (100-300 µm) die Konzentration im Tumorgewebe um den Faktor 47 

bzw. 44 angehoben werden konnte [Pohlen I, II]. Diese Ergebnisse wurden in einer 

neueren Studie ebenfalls am Kaninchen bestätigt, wobei die Autoren Gelatinepuder 

und Polyvinyl Alkohol (150-250µm) einsetzten. Verglichen wurde die Konzentration 

von Carboplatin im VX-2 Tumor nach intraarterieller Therapie mit Carboplatin, 

Carboplatin mit Gelatinepuder und Carboplatin mit Polyvinyl Alkohol. Durch die 

Embolisation mit Gelatinepuder wurde die Konzentration von Carboplatin im VX-2 

Tumor um den Faktor 51 und die Kombination Carboplatin Polyvinyl Alkohol um den 

Faktor 24 im Vergleich zur alleinigen intraarteriellen Therapie mit Carboplatin 

gesteigert. [143]. Dass die gemessenen hohen Tumorkonzentrationen sich auch auf 

das weitere Tumorwachstum auswirkten, konnten wir mit der dynamischen MRT 

zeigen [Pohlen III]. Bei der Volumenbestimmung mit dem MRT zeigte sich nur in den 

Gruppen mit Carboplatin und Embolisation (Gelatinepuder, DSM) eine Abnahme des 
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Tumorvolumens um den Faktor 0,5, während der Tumor in den weiteren 

Behandlungsgruppen um den Faktor 2 - 5 an Volumen zunahm. Des Weiteren 

konnte durch die Signalintensität eine Aussage zur Vitalität des Tumors gemacht 

werden, welche sich auch in der histologischen Untersuchung bestätigte.  

Wir konnten in unseren Untersuchungen zeigen, dass es mit der dynamischen MRT 

(Messung der Signalintensität über die Zeit) möglich war, schon sehr früh ein 

Ansprechen des Tumors auf die durchgeführte Chemotherapie darzustellen.  

Klinisch wird hier mit der Fluorine-18 fluorodeoxyglucose Positronen Emission 

Tomographie (FDG PET) experimentiert. Insbesondere die Münchener 

Arbeitsgruppe um J.R. Siewert beschäftigt sich seit Jahren mit der Frage, welche 

Patienten von einer neoadjuvanten Therapie profitieren. Mit der FDG PET konnte 

frühzeitig bei Patienten mit Ösophagus- und Magenkarzinom ein Ansprechen oder 

Nichtansprechen erkannt werden [144].  

Am oberen gastrointestinalen Trakt ist dies weitgehend akzeptiert.  

Für Lebermetastasen liegen nur vereinzelte Arbeiten vor [145].  

Im Unterschied zur FDG PET untersuchten wir am Kaninchenmodell mit VX-2 

Lebertumor die Vitalität des Tumors durch Messung der Signalintensität nach Gabe 

von Gadoliniumkontrast im MRT. Durch unterschiedliches Diffusionsverhalten in den 

vitalen Tumor und in die Tumornekrose ist es möglich, den vitalen vom nekrotischen 

Tumor gut abzugrenzen. Korreliert wurden unsere dynamischen MRT 

Untersuchungen mit konventionellen histologischen Untersuchungen. Wir konnten 

das mit der Signalintensität gemessene Verhältniss zwischen vitalem Tumor und 

Tumornekrose zu 95 % mit den nachfolgenden histologischen Untersuchungen  

korrelieren. Auch anderen Arbeitsgruppen gelang eine 94 % und 96 % Korrelation 

zwischen Messung der Signalintensität und konventioneller Histologie im 

Kaninchenmodell [146, 147].  
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Klinische Studien, welche mittels Messung der Signalintensität mit der MRT das 

Ansprechen nach einer Chemotherapie bei hepatozellulären Karzinomen 

überprüften, konnten durch Messung der Signalintensität frühzeitig ein Ansprechen 

bzw. Nichtansprechen des Tumors auf Chemotherapie dokumentieren [148, 149]. 

Die dynamische MRT-Untersuchung (Messung der Signalintensität über die Zeit) ist 

einfach durchzuführen und bei der heutigen Gerätedichte und den Kosten für eine 

MRT-Untersuchung geeigneter als eine FDG PET-Untersuchung. Insbesondere wäre 

interessant, eine dynamische MRT-Untersuchung bei Patienten mit kolorektalen 

Lebermetastasen durchzuführen, um Responder von Nonrespondern zu 

unterscheiden und so eine differenzierte Therapieplanung zu ermöglichen.  

Ein für unsere weiteren Studien wichtiger Ansatz war die Bestimmung von 5-FU und 

seines aktiven Metaboliten 5-FdUrd.  

Die in der Literatur mit der HPLC beschriebenen 5-FU Bestimmungen sowie 

Messungen der aktiven Metabolite von 5-FU waren nur in mehreren Schritten 

möglich [150] oder waren sehr  zeitaufwendige und die Bestimmung zu ungenau  

[151]. Die Neuerung bei unseren Untersuchungen war, dass eine Proteinfällung nach 

kurzer Homogenisierung durchgeführt wurde. Die Bestimmung von 5-FU und seines 

aktiven Metaboliten 5-FdUrd ließ sich mit der reversed phase HPLC-Messung in nur 

15 min durchführen. Neuere Studien haben viele Details aus unseren Versuchen  

übernommen [152]. Unsere Präzision von 2,1 - 10 % bei einer Akkuratheit von 0,2 - 

12 % und einer Recovery (Wiedergewinnung) von 94 - 109 % bei einem 

Variationskoeffizienten zwischen 3,0 und 10,3 % wird auch in neueren Publikationen 

nicht verbessert. Lediglich die Detektionsgeschwindigkeit ist mit nur 5 Minuten 

schneller als unsere Untersuchungen und der Nachweis im Nanogrammbereich ist in 

neueren Publikationen um 5 % genauer [153,154]. 
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Nachdem ein exaktes Verfahren zur Detektion von 5-FU und seines aktiven  

Metaboliten 5-FdUrd etabliert worden war, wurden zur weiteren Verbesserung des 

„Drug-Targetings“ Liposomen bei der Therapie von Lebertumoren im 

Kaninchenmodell getestet [Pohlen V].  

Verschiedene Liposomenformationen wie REV-, SUV- , MLV- Liposomen wurden im 

Ergebnissteil bereits ausführlich dargestellt. Der Nachteil dieser Liposomen ist, dass 

das RES-System der Leber diese erkennt und phagozytiert. Diese Beobachtung 

machten wir auch im Kaninchenmodell. Unsere mit Gadolinium beladenen 

Liposomen hatten 5-fach höhere Konzentrationen in der gesunden Leber im 

Vergleich zur Konzentration im Lebertumor. Dieses Verhältnis änderte sich durch das 

Anhängen von Polyethylengycolketten (PEG) an unsere Liposomen. Dadurch 

werden die PEG-Liposomen nicht vom RES-System der Leber erkannt, was ihnen 

auch den Namen „stealth-liposomes“ einbrachte.  

In unserer Arbeitsgruppe erfolgte  eine Kontrastmittelstudie mit Verkapselung von 

Gadulinium in verschiedene PEG Liposonmen (SUV-, MLV-, RLV-PEG-Liposomen). 

Die höchsten Kontrastmittelkonzentrationen im Leberttumor erreichten wir unter 

Einsatz von PEG-SUV-Liposomen [139].  

Für unsere weiteren Untersuchungen wurden von uns PEG-SUV-Liposomen mit 5-

FU beladen. 

Die Pharmakokinetik von liposomal verkapseltem 5-FU bei Kaninchen mit einem  

VX-2 Lebertumor ergab Folgendes: Der Vergleich i.v.-Therapie mit unverkapselten 5-

FU vs. i.v.-Therapie mit liposomalen 5-FU steigerte die Konzentration um das 6-

fache.  

Diese Steigerung ist in der Literatur bekannt. Beschrieben sind Steigerungen der 

Konzentration verschiedener liposomal verkapselter Zytostatika um das 6- bis 30-

fache im Vergleich zur unverkapselten Zytostatikagabe [155-157]. Nach 
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lokoregionärer Gabe von liposomalem 5-FU kam es zu einer 

Konzentrationssteigerung im Tumorgewebe um das 319-fache. Wurde liposomales 

5-FU mit DSM kombiniert, so kam es zu einer 2.203-fachen Steigerung der 5-FU-

Konzentration im Lebertumor im Vergleich zur i.v.-Applikation von unverkapseltem 5-

FU.  

Wie kam diese Steigerung zustande? 

Eine Hypothese ist, dass Tumorgefäße, bedingt durch ihr schnelles Wachstum, 

kleinste Hohlräume erzeugen (gaps), welche um die 100 nm betragen. In diesen 

Hohlräumen können sich Globuline einlagern. Dieser Effekt wird in der Literatur als 

'enhanced permeability retention effect' (EPR effect) beschrieben [158 - 162].  

Intravitalmikroskopische Untersuchungen bestätigten diese Hypothese. Hierbei 

zeigte sich, dass die auch von uns verwandten PEG Liposomen im Tumorinterstitium 

akkumulieren und dann nach intrazellulär aufgenommen werden und so die 

vaskuläre Permeabilität steigern [163]. 

In einer weiteren Arbeit wurde die veränderte Pharmakokinetik sowie die 

Überwindung der „drug resistence“ durch liposomales 5-FU gezeigt. Ein 

interessanter Aspekt ist auch die Verdoppelung des Überlebens nach liposomalen 5-

FU im Mausmodell bei einer eigentlich 5-FU-resistenten SW620 Zelllinie [164].  

Unsere Ergebnisse mit der lokoregionären Chemotherapie setzten wir in einer 

Patientenstudie um. Da wir noch keine Zulassung für liposomales 5-FU haben, 

wurden Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen lokoregionär mit 5-FU und DSM 

therapiert. Dieses modifizierte 5-FU Schema mit DSM wurde in einer ersten 

multizentrischen Pilotstudie an 95 Patienten erprobt [Pohlen VI]. Über ein 

implantiertes Portsystem wurden diese Patienten via A. hepatica behandelt.  

In einer zweiten retrospektiven Phase-II-Beobachtungsstudie wurden Patienten 

(n=36), mit diesem modifiziertes lokoregionäres 5-FU Schema (5-FU, Folinsäure, 
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degradierbare Stärkemikrosphären, Interferon) mit Patienten (n=24) welche ein 

konventionelles lokoregionäres 5-FU Infusionsschema (5-FU, Folinsäure) erhielten 

verglichen [Pohlen VII].  

In der ersten multizentrischen Pilotstudie konnten wir eine Responserate von 70 % 

erreichen. Dass eine hohe Responserate einen wichtigen Faktor für das 

Gesamtüberleben darstellt, konnte in einer Metaanalyse dargestellt werden, welche 

zeigen konnte, dass eine hohe Rate an Respondern mit einem verlängerten 

Überleben einhergeht [165]. Diese Verlängerung des Überlebens bei der hohen 

Anzahl an Resondern spiegelte sich in einem Gesamtüberleben von 24 Monaten und 

einem rezidivfreien Überleben von 17 Monaten wieder.  

In der zweiten Studie wurden Patienten lokoregionär mit einem modifizierten-5-FU-

Schema versus einem lokoregionären konventionellen 5-FU-Infusionsschema. In 

dieser prospektiven Beobachtungsstudie war die Ansprechrate bei Patienten, welche 

lokoregionär unser modifiziertes 5-FU-Schema erhielten, mit 69,4 % vs. 55 % 

signifikant (p < 0.01) besser. Das mediane Überleben war ebenfalls mit 26 versus 14 

Monaten signifikant (p = 0.015) erhöht.  

Die Ansprechrate von 55 % und 14 Monate Gesamtüberleben nach lokoregionärer 5-

FU Infusion wird auch in verschiedenen Publikationen beschrieben [166-169]. 

Jedoch wurde ein Ansprechen von 69,4 % mit einem Gesamtüberleben von 26 

Monaten bei einem alleinigen 5-FU Regime ohne Zusatz sogenannter neuerer 

Substanzen wie Oxaliplatin und Irinotecan zur regionalen Chemotherapie bisher nicht 

publiziert. 

Ein weiterer Vorteil einer lokoregionären Chemotherapie sind die geringen 

Nebenwirkungen. So entwickelten nur 12 % der Patienten mit lokoregionärem 5-FU-

Schema und 11 %, welche modifiziert lokoregionär therapiert worden waren, eine 

WHO Grad III - IV Toxizität. Bei systemischer Therapie mit 5-FU und 



55 

Oxaliplatin/Irinotecan entwickeln hingegen ca. 30 % eine WHO Grad III - IV Toxizität 

[14].  

Warum wird die systemische Chemotherapie im Vergleich zur lokoregionären 

Chemotherapie häufiger angewandt? 

Der Nachteil der lokoregionären Chemotherapie stellt der Zugang zur Leberarterie 

dar. Die Kathetersysteme mit Verschluss und Dissektion hospitalisieren den 

Patienten und limitieren die Therapie. So entwickelten in unseren Studien 17 % der 

Patienten in beiden Therapiearmen Katheterkomplikationen, welche eine weitere 

lokoregionäre Therapie nicht mehr zuließen. Diese Komplikationsrate variiert 

innerhalb der Literatur zwischen 12 - 32 %, zeigt aber auf, dass dieses Problem noch 

nicht gelöst ist [170].  

Hinzu kommt, dass i.v.-Kombinationen mit 5–FU, Irinotecan (FOLFIRI) oder 

Oxilaplatin (FOLFOX) ebenfalls über ein Gesamtüberleben von deutlich mehr als 20 

Monaten berichten [17, 18, 171-173].  

Kommt es unter den oben genannten systemischen Therapieregimen zu einem 

Progress, so kann seit 5 Jahren zusätzlich mit monoklonalen Antikörpern 

Bevacizumab (Avastin) und Cetuximab (Erbitux)  kombiniert behandelt werden.  

Bevacizumab blockiert den VEGF-Rezeptor und neutralisiert somit seine 

angiogenetische Wirkung. Kombinationen mit Irinotecan konnten die Responserate 

sowie die Überlebenszeit weiter steigern [20,174,175]. 

Einen weiteren monoklonalen Antikörper stellt Cetuximab dar. Dieser Antikörper 

bindet spezifisch an den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR-R). [176, 

177].  

Diese neueren Kombinationstherapien mit 5-FU, Irinotecan oder Oxaliplatin plus 

monoklonalen Antikörpern steigern den Anteil der Responder auf ca. 80 % und 
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können auch bei Nonrespondern im Rahmen eines therapeutischen Algorithmus das 

Gesamtüberleben positiv beeinflussen.  

Die Nebenwirkungen sind jedoch wesentlich ausgeprägter als bei der lokoregionären 

Chemotherapie. Bei FOLFIRI und FOLFOX entwickeln 15 - 30 % der Patienten 

WHO-Grad 3 - 4 Diarrhoen [178, 179]. Bei FOLFOX-Regimen stellt sich bei 

kumulativen Oxaliplatin-Dosen in 10 - 25 % eine Grad 3 - 4 Neurotoxizität ein [14, 

180]. In unserer Studie bestand bei 12 % der Patienten eine Grad 3 - 4 Diarrhoe 

sowie bei 3 % eine Grad 3 - 4 Mucositis. Die Grad 3 - 4 Toxizität, welche wir als 

Major-Toxizität angaben, lag bei 12 %.  

Ein weiterer negativer Faktor der neuen i.v.-Therapien FOLFIRE und FOLFOX in 

Kombination mit monoklonalen Antikörpern sind die Kosten. In einer Anfang 2007 

erschienenen Studie wurden die Kosten einer Cetuximab/FOLFIRE-Therapie 

analysiert [181]. Nach dieser Studie entstanden pro Patient bei der Anwendung einer 

FOLFIRE-Therapie Kosten von £ 3.368/Monat. 

Wurde zusätzlich FOLFIRE mit Cetuximab kombiniert, so stiegen die Kosten pro 

Patient auf £22.2707Monat an. Diese Kosten sind um ein Vielfaches höher als die 

der lokoregionären Chemotherapie mit einem modifizierten 5-FU Schema.  

Für die DSM-Partikel in unserer Studie errechneten sich 1.170 € pro Patient. 

Die Kosten für Interferon alfa-2b errechneten sich im Mittel mit 677 € pro Patient.  

Für 5-FU und Folinsäure errechneten sich 122 € pro Patient.  

Zusammen errechneten sich so Medikamentenkosten von 1.969 € pro Patient/Monat.  

In der oben genannten Studie mit FOLFIRE und  FOLFIRE/Cetuximab wurde ein 

mittleres Überleben von 24 Monaten angegeben. Patienten unserer Studie mit einem 

modifizierten lokoregionären 5-FU Schema hatten ein medianes Überleben von 26 

Monaten. Pro Patient stehen £ 3.368/Monat bzw. £ 22.270/ Monat (5.052 bzw. 



57 

33.405 €) den von uns errechneten 1.969 € bei fast gleicher medianer 

Überlebenszeit gegenüber.  

Warum benutzten wir Interferon? 

Interferon  wurde Anfang der 90er Jahre beim fortgeschrittenen kolorektalen 

Karzinom mit großem Erfolg eingesetzt. Es wurde eine Responserate von 76 % mit 

einem verlängerten Überleben gegenüber alleiniger 5-FU-Therapie beschrieben 

[182-185]. Nach einer Anfangseuphorie wurden die Ergebnisse jedoch relativiert. Es 

zeigte sich kein Benefit hinsichtlich Response oder Überleben, jedoch kam es zu 

einem Anstieg der Toxizität, so dass dieses Regime heute verlassen wurde [186-

190]. Unsere Arbeitsgruppe konnte die erhöhte Toxizität nach Interferon nicht 

bestätigen, vielleicht auf Grund der Tatsache, dass Interferon intrarteriell gegeben 

wurde, jedoch wurde bei unseren neuen lokoregionären Studien kein Interferon mehr 

verwendet. 

3.2. Lungenmetastasen 

Nach unseren Erfahrungen mit der regionalen Chemotherapie bei Lebermetastasen 

wurde dieses Modell bei experimentellen Lungenmetastasen über unsere 

Arbeitsgruppe etabliert [Pohlen VIII]. Wir begannen mit der Lungentoxizität und 

konnten mittels Intravitalmikroskopie erstens die Chemoembolisation visualisieren, 

zweitens die Gefäßpermeabilität evaluieren und drittens den alveolar-septalen 

Abstand messen. Die Intravitalmikroskopie der Lunge ist ein aufwendiges, jedoch 

sehr exaktes Verfahren zum in vivo Monitoring der Lungenparenchymveränderungen 

[191-194]. 

Auch die Veränderungen der Mikrozirkulation nach Embolisation mit DSM an der 

Lunge erfolgte schon experimentell am Rattenmodell. Wie auch in unserer Studie 

konnten keine Veränderungen im Lungenparenchym beobachtet werden. Der 
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Unterschied zu unserer Studie bestand im Wesentlichen darin, dass in den 

beschriebenen Studien eine alleinige Embolisation mit DSM erfolgte, in unserer 

Studie jedoch eine Chemoembolisation mit DSM und Carboplatin durchgeführt wurde 

[195, 196].  

Bei fehlender Toxizität der Chemoembolisation mit DSM/Carboplatin, führten wir als 

nächsten Schritt Konzentrationsmessungen zur Bestimmung von Carboplatin in der 

Lunge durch. So konnte die maximale Carboplatinkonzentration (cmax) nach 

Chemoembolisation um das 60-fache im Vergleich zu der i.v.-Applikation gesteigert 

werden [Pohlen IX]. Reziprok war die Konzentration von Carboplatin im Serum. So 

wurden 2,4-fach höhere systemische Carboplatinkonzentrationen nach i.v.-

Applikation im Vergleich zur Chemoembolisation gemessen (cmax).  

Bei der Auswertung der Area Under the Curve (AUC) ergab sich eine 42,6-fache 

Konzentrationssteigerung im Tumorgewebe nach Chemoembolisation als nach i.v. 

Applikation. Im Vergleich der isolierten Lungenperfusion (ILP) zur 

Chemoembolisation zeigte sich, dass die Chemoembolisation hinsichtlich der 

Steigerung der Konzentration von Carboplatin im Lungentumor der ILP überlegen ist. 

So wurde die AUC von Carboplatin bei der Chemoembolisation im Vergleich zur ILP 

im Lungentumor von WAG-Ratten um das 7,9-fache gesteigert.  

Die histologischen Untersuchungen ergaben eine milde Alveolarzellhyperplasie und 

ein gering ausgeprägtes pulmonales Ödem in der ILP und 

Chemoembolisationsgruppe.  

Unsere Experimente wurden vor klinischer Testung am Großtiermodell fortgeführt 

[Pohlen X]. Am deutschen Hausschwein erfolgte über einen Leistenzugang via 

Femoralvene die linke A. pulmonalis katheterisiert. Über diesen Katheter applizierten 

wir DSM und Carboplatin. Während bzw. nach der Chemoembolisation konnten 

keine hämodynamischen oder bildgebenden Komplikationen festgestellt werden. 
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Lediglich beim ersten Tier kam es auf Grund der DSM-Konzentration von 2 mg/kg zu 

einer temporären Teilokklusion der kontralateralen Lunge. Die Halbierung der DSM-

Dosis ergab nachfolgend suffiziente Chemoembolisationen ohne Embolisation der 

Gegenseite. Röntgen-Thoraxuntersuchungen und histologische Untersuchungen der 

chemoembolisierten Lunge zeigten keine charakteristischen Veränderungen. 

In der Literatur werden zur Therapie von Lungenmetastasen je nach Primärtumor 

unterschiedliche Chemotherapeutika eingesetzt.  

Regionale Therapieverfahren bei der Lunge sind die isolierte Lungenperfusion und 

die Chemoembolisation der Lunge. Bei der isolierten Lungenperfusion (ILP) werden 

über eine Thorakotomie Pulmonalarterie und –vene kanüliert und über 30 Minuten 

perfundiert. Der Vorteil besteht in hohen Konzentrationen eines Zytostatikums in der 

perfundierten Lunge ohne systemische Nebenwirkungen. Nachteilig ist ein 

maximales Zugangstrauma mit relativ hoher Morbidität und vereinzelter Mortalität.  

Bei der Chemoembolisation kann interventionell ein Katheter via V. femoralis in der 

entsprechenden tumortragenden Lungenarterie platziert werden. Unter 

Durchleuchtungskontrolle erfolgt die Chemoembolisation. Der Vorteil besteht in 

einem interventionellen Eingriff ohne Zugangstrauma, geringer Morbidität, ohne 

bisher beschriebener Mortalität. Wiederholungen des interventionellen Eingriffes sind 

in kurzen Abständen möglich.  

Während bei der einfachen Lungenperfusion das Zytostatikum systemisch wirksam 

wird, verbleibt bei der Chemoembolisation der Lunge ein Großteil des 

Chemotherapeutikums im Lungenparenchym und Lungentumor.  

Die Arbeitsgruppe um Vogl et al führte eine erste Patientenstudie zur  

Lungenchemoembolisation durch und publizierte erste präliminäre Ergebnisse [197]. 

In einer Pilotstudie, welche die Machbarkeit untersuchte, wurden 23 Patienten mit 

unterschiedlichsten Primärtumoren eingeschlossen. Die Chemoembolisation erfolgte 
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bei Patienten mit Lungenmetastasen von kolorektalen Tumoren, Sarkomen, 

Schilddrüsenkarzinomen, Nierenzellkarzinomen, hepatozellulären Karzinomen und 

weiteren Tumorentitäten. 

Bei den behandelten 23 Patienten führten die Autoren insgesamt 64 

Chemoembolisationen durch.  

Trotz der teilweise eingeschränkter Lungenfunktion kam es zu keinem Todesfall. 

Das Follow up erfolgte alle 3 Monate und betrug 6 - 24 Monate. Die Kontrolle der 

Blutparameter zeigte keine Auffälligkeiten. Bei dem sehr heterogenen 

Patientenkollektiv sprachen über 50 % der Patienten auf die Therapie an. Ein großer 

Vorteil war auch, dass die Patienten ambulant therapiert werden konnten und der 

stationäre Aufenthalt auf einen Tag beschränkt war. 

Diese Studie zeigte das innovative Potential einer Chemoembolisation des 

Lungenparenchyms bei Lungenmetastasen bzw. inoperablen Bronchialtumoren. 

Dieser Machbarkeitsstudie von Vogl et al sollte jedoch eine Phase I, II und III Studie 

folgen, um diese Form der Therapie als einen Baustein der multimodalen Therapie 

bei Lungentumoren zu etablieren. 

3.3. Peritonealkarzinose 

Ein regionales Verfahren zur Therapie der Peritonealkarzinose und fortgeschrittener 

intra- und extraperitonealer Tumormassen stellt die 'Hypoxische Abdominelle 

Perfusion' (HAP) dar.  

Trotz vieler Publikationen zu diesem Thema existiert nur eine experimentelle Studie 

am Hund. Bei dieser Studie wurde der Konzentrationsverlauf von C14 markiertem 

Mitomycin C bestimmt [198]. Experimentelle Daten zur Pharmakokinetik von 5-FU 

bei der abdominellen Perfusion unter Hypoxie waren in der Literatur nicht zu finden 

und wurden von uns bearbeitet. 
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In unseren experimentellen Untersuchungen wurde die HAP am Kaninchenmodell 

untersucht.  

Mit der HPLC wurde die Konzentration von 5-FU und seines aktiven Metaboliten 5-

FdUrd im Lebertumor und verschiedenen Organen bestimmt. Die Messungen 

erfolgten nach systemischer Applikation von 50 mg unverkapseltem oder liposomal 

verkapseltem 5-FU sowie nach HAP, bei welcher wir ebenfalls 50 mg 5-FU 

unverkapselt oder liposomal verkapselt applizierten.  

Die 5-FU Konzentration im Lebertumor war nach HAP mit liposomal verkapseltem 

5-FU 44-fach höher als bei i.v.-Applikation von unverkapseltem 5-FU. 

Die Konzentration des aktiven Metaboliten 5-FdUrd war im Lebertumor nach HAP 

Therapie im Vergleich zur systemischen Applikation nicht signifikant höher.  

Warum kommt es unter Hypoxie nicht zur Synthese des aktiven Metaboliten 5-

FdUrd? 

Hypoxie induziert eine Downregulation der Thymidylat Synthase Genexpression, so 

dass Tumorzellen sensitiver gegenüber5-FU sein könnten [199]. Andere Autoren 

sind der Ansicht, dass Hypoxie den 5-FU induzierten p53-abhängigen Zelltod 

inhibiert [200].  

Wir führten daher in vitro Untersuchungen mit aufsteigenden pH-Werten durch. 

Unsere in vitro Untersuchungen konnten zeigen, dass 5-FU nur im physiologischen 

pH- Bereich (7.40+0.015) stoffwechselaktiv ist. Wir konnten dies mit der Bestimmung 

des aktiven Metaboliten 5-FdUrd beweisen [Pohlen XI]. Das von unserer 

Arbeitsgruppe ebenso getestete liposomal verkapselte 5-FU war im sauren als auch 

im alkalischen Bereich bei den in vitro Versuchen signifikant resistenter gegen 

Veränderungen des pH-Wertes als unverkapseltes 5-FU. Dies bestätigten die 

signifikant (p < 0.01) höheren in vitro Konzentrationen von 5-FdUrd [Pohlen XII].  
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Unsere in vitro Versuche belegten somit, dass 5-FU unter hypoxischen Bedingungen 

weniger aktive Metabolite synthetisiert.  

Unsere in vitro Untersuchungen führten dazu, dass wir unseren Versuchsaufbau 

nochmals wiederholten. 

Wiederum wurden Kaninchen mit einem VX-2-Lebertumor intraaortal unter Hypoxie 

mit unverkapseltem und liposomal verkapseltem 5-FU in 2 Gruppen therapiert. Bei 

einer dieser Gruppen erfolgte eine Titrierung von NaHCO3, um den pH-Wert im 

physiologischen Bereich zu halten. Die 5-FU- und 5-FdUrd-Konzentration in 

verschieden abdominellen perfundierten Organen und im Perfusat sowie systemisch 

wurden bestimmt  

Die Konzentration des aktiven Metaboliten 5-FdUrd im Lebertumor konnte durch 

Titrierung mit NaHCO3 im physiologischen pH-Bereich 1,5-fach gegenüber der 

Gruppe ohne pH-Korrektur gesteigert werden. Die Unterschiede waren signifikant  

(p < 0.01) [Pohlen XII].  

Unsere in vitro und in vivo Untersuchungen konnten zeigen, dass die 

Metabolisierung von 5-FU zu seinem aktiven Metaboliten 5-FdUrd pH abhängig war. 

Dies bedeutet konkret, dass 5-FU unter niedrigen pH-Bedingungen nicht ausreichend 

5-FdUrd synthetisiert und damit auch keine ausreichende zytostatische Wirkung 

erreichbar ist.  

Unsere experimentellen Untersuchungen wurden in der Klinik in Form einer Phase II 

Studie mit HAP bei fortgeschritten metastasierten gastrointestinalen Tumoren 

umgesetzt [Pohlen XIII]. Untersucht wurden die prozedurbedingten Komplikationen, 

die medikamentenassoziierten toxischen Komplikationen sowie das Outcome von 

Patienten mit fortgeschrittenen kolorektalen, Magen-, Pankreas- und 

Gallenblasenkarzinomen bei 59 Patienten.  
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Des Weiteren wurde die Konzentration von 5-FU im Perfusat sowie im systemischen 

Kreislauf mit der HPLC bestimmt. Auf Grund unserer experimentellen Ergebnisse 

wurde 5-FU unmittelbar nach Beginn der HAP-Therapie appliziert. Der Grund hierfür 

war der in den ersten 5 Minuten noch physiologische pH-Wert.  

Die von uns verwendeten Kombinationen von 5-FU, Cisplatin und Mitomycin fand bei 

der hypoxischen abdominellen Perfusion häufig Anwendung, wenn auch bei anderen 

Tumorentitäten und kleineren Patientenkollektiven [113, 120, 201].  

Um zu beweisen, dass nur ein geringer Anteil des im extrakorporalen Kreislauf 

applizierten 5-FU im systemischen Kreislauf über Kolalaterale auftaucht, wurden die 

Konzentrationen im Perfusat als auch im systemischen Kreislauf gemessen. So 

fanden wir im Mittel 10 Minuten nach Applikation 400 mg/dl (+ 20 mg/dl ) 5-FU im 

Perfusat gemessen, bei gleichzeitig nur geringen systemischen Konzentrationen von 

60 mg/dl (+ 3.6 mg/dl).  

Dieses Leakage, wie es in der Literatur beschrieben wird, liegt bei ca 25 - 30 % und 

deckt sich auch mit unseren Messungen [201].  

Insgesamt wurden bei 59 Patienten 102 Zyklen einer hypoxischen abdominellen 

Perfusion durchgeführt.  

Methodenspezifische Komplikationen durch den operativen Eingriff wurden von 

toxischen Komplikationen durch die eingesetzten Zytostatika unterschieden. 

Methodenspezifische Major-Komplikationen beobachteten wir bei zwei Patienten 

(2 %).  

Dies waren eine tiefe Beinbeckenvenenthrombose und eine A.-iliaca-Perforation.  

In der Literatur werden bei 6 % der Patienten mit HAP vaskuläre Komplikationen 

beschrieben. Häufigste methodenbedingte Komplikation in der Literatur war die tiefe 

Beinbeckenvenenthrombose [117, 201, 202], gefolgt von der Perforation der A. iliaca, 

Aneurysma spurium und der Aortendissektion [117]. Die in unserer Studie 
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aufgetretenen methodenbedingten Minor-Komplikationen (19 %), wie oberflächliche 

Wundinfekte und Lymphfisteln, deckten sich mit den Literaturangaben, wo ebenfalls 

über eine Minor-Komplikationsrate von 15 - 25 % berichtet wurde [117, 201].  

Wenig ausgeprägt waren auch unsere toxischen Komplikationen.  

Bei den toxischen Komplikationen, bedingt durch unsere Zytostatika, dokumentierten 

wir nur eine Major-Komplikation (1 %) mit einer WHO Grad III - IV Leukopenie.  

Unsere Minor-Toxizität betrug 33 %, wobei in der Literatur die Angaben zwischen 0 - 

77 % schwanken [116, 124, 201, 203].  

In Bezug auf das Ansprechen und Überleben hatten die 34 Patienten mit 

fortgeschrittenen kolorektalen Tumoren eine Ansprechrate von 41 % mit einem 

medianen Überleben von 15,5 Monaten. Turk et al berichtete über eine Ansprechrate 

von 33 % mit einem medianen Überleben von 4,7 Monaten [113], während Guadagni 

et al bei nur 18 % Ansprechen ein medianes Überleben von 12,2 Monaten 

beobachtete [120].  

Diese Schwankungen entstanden auf Grund von unterschiedlich weit metastasierten 

kolorektalen Tumoren, aber auch dadurch, dass nur eine einzige HAP erfolgte oder 

die Applikation keinem ersichtlichen Schema folgte.  

Unsere Patienten wurden nach festgelegtem Schema 1-mal pro Monat therapiert. 

Manche Patienten erhielten so bis 6 Zyklen HAP. 

Die 11 Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom sprachen in 36 % der Fälle 

auf die HAP-Therapie an und lebten median 12,5 Monate. In der Literatur existiert 

nur eine Studie von Lygidakis et al mit neoadjuvanter und adjuvanter HAP und 

kurativer Gastrektomie bei Patienten mit resektablem Magenkarzinom [114]. 

Danach war die 4-Jahres Überlebenszeit für nur kurativ chirurgisch behandelte 

Patienten (n = 19) 29,2 %. Wurden Patienten(n = 20) vor und nach kurativem 
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chirurgischen Eingriff mit HAP behandelt, konnte das 4-Jahres Überleben auf 45,5 % 

gesteigert werden [114]. 

Neuere Daten zur systemischen Chemotherapie mit 5-FU und Oxaliplatin zur 

Therapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms ergaben ein Ansprechen von 

42,9 % mit einem medianen Überleben von 10 Monaten, jedoch bei einer WHO Grad 

III - IV Toxizität von 20 % [204]. 

Bei den 8 Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom sprachen 38 % auf die 

Therapie an. Das mediane Überleben betrug 12,7 Monate. Andere Autoren 

berichteten nach HAP über eine Ansprechrate zwischen 0 - 50 % mit einem 

medianen Überleben von 4,2 bis 12 Monaten [202, 205 - 207]. 

Eine ungünstigere Prognose hatten Patienten mit fortgeschrittenem 

Gallenblasenkarzinom.  

Nur einer von sechs mit HAP behandelten Patienten sprach auf die Therapie 

wenigstens partiell an. Dementsprechend war das mediane Überleben nur 7,8 

Monate. Zur HAP beim Gallenblasenkarzinom gibt es keine publizierten Daten. Neue 

systemische Ansätze mit zweiwöchiger Gemcitabine-Gabe produzierten ein 

Ansprechen von 6 % mit einem medianen Überleben von 7,5 Monaten [208].  

3.4. Schlussfolgerungen 

Die Ergebnisse der regionalen Chemotherapie sind erfolgversprechend. Die 

experimentellen Arbeiten zur regionalen Chemotherapie von Lebermetastasen, 

Lungenmetastasen sowie die Therapie von weit fortgeschrittenen abdominellen 

Tumoren und der Peritonealkarzinose konnten zeigen, dass mit einem verbesserten 

Targeting, insbesondere bei liposomaler Verkapselung von 5-FU in PEG-Liposomen, 

die Zytostatikakonzentration im Tumorgewebe deutlich gesteigert werden konnte. In 

den von uns durchgeführten klinischen Studien zur Therapie von Lebermetastasen 
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wurde eine mediane Lebenserwartung von 24 - 26 Monaten erreicht. Auch die 

Toxizität war im Vergleich zur beschriebenen Chemotherapie mit Kombinationen aus 

5-FU mit Oxaliplatin oder Irinotecan plus Antikörper geringer. 

Die 'Hypoxische Abdominelle Perfusion' (HAP) war bei verschieden Tumorentitäten 

erfolgreich. So profitierten Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalen, Magen- und 

Pankreaskarzinom von der Therapie.  

Die regionale Chemotherapie ist ein Baustein in der multimodalen Therapie von 

fortgeschrittenen abdominellen Karzinomen.  

4. Zusammenfassung 
 

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden regionale Therapieansätze für Leber- 

und Lungenmetastasen und zur Therapie der fortgeschrittenen abdominellen 

Tumore, insbesondere der Peritonealkarzinose erarbeitet. 

Zur Dokumentation eines Therapieerfolges bei experimentellen Lebermetastasen 

setzten wir die dynamische Messung der Signalintensität mit der MRT ein. Wir 

konnten über eine Abnahme der Signalintensität nach Therapie eine Aussage zum 

Ansprechen der Lebermetastasen auf die Therapie machen. Der größte 

Therapieerfolg mit einer signifikanten Abnahme der Signalintensität wurde nach 

lokoregionärer Therapie mit Carboplatin und Embolisation erzielt.  

Die konventionelle Histologie wurde mit den Ergebnissen der Signalintensität 

verglichen. Die konventionelle Histologie konnte in 95 % die Ergebnisse der 

Signalintensität bestätigen. 

Des Weiteren wurde das Anreicherungsverhalten verschiedener 

Liposomenformationen im MRT überprüft. Die beste Formation mit der größten 

Kontrastmittelanreicherung im Lebertumor ergab sich bei intraarterieller Applikation 

von PEG-SUV-Liposomen. 
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Die folgenden Untersuchungen wurden an VX-2 lebertumortragenden Kaninchen 

durchgeführt, wobei wir eine Kontrollgruppe systemisch mit Carboplatin behandelten.  

Wir verglichen diese Kontrollgruppe mit intraarteriell chemotherapierten Tieren, 

welchen zusätzlich zur intraarteriellen Chemotherapie mit Carboplatin ein temporär 

wirksames Embolisat appliziert wurde. Dies waren zum einem degradierbare 

Stärkepartikel (DSM) mit einer Halbwertzeit (HWZ) von 20 min oder Gelatinepuder 

mit einer HWZ von 4 Stunden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte bei 

intraarterieller Applikation von Carboplatin in Kombination DSM oder Gelatinepuder 

die Konzentration im Tumor um das 47- bzw. 44-fache erhöht werden. 

Bei gleichem Versuchsaufbau wurde 5-FU unverkapselt bzw. liposomal als 5-FU-

PEG-SUV appliziert. Durch die Kombination aus intraarterieller liposomaler 

Applikation plus temporärer Flussverzögerung (DSM) wurde die Konzentrations-Zeit-

Kurve (AUC) im Vergleich zur i.v.-Kontrollgruppe um das 2.203-fache gesteigert. 

Unsere Ergebnisse konnten auch in einer klinischen Studie bestätigt werden. So 

erhöhte sich bei 60 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, welche intraarteriell 

mit oder ohne DSM behandelt wurden, die Ansprechrate von 55 % auf 69 %. Das 

mediane Überleben wurde signifikant von 14 auf 26 Monate gesteigert.  

Ebenso wurden Lungenmetastasen im Rattenmodell von uns lokoregionär therapiert. 

Auch hier konnten wir die Konzentration im Lungentumor durch zusätzliche Gabe 

von DSM steigern. Im Vergleich zur i.v.-Kontrollgruppe wurde die AUC von 

Carboplatin im Lungentumorgewebe um das 42-fache gesteigert. Vor einer 

klinischen Anwendung wurde die Chemoembolisation der Lunge am Schweinemodell 

durchgeführt. Dabei konnte die komplikationslose Machbarkeit und das Ausbleiben 

einer Früh- und Spättoxizität dokumentiert werden. 

Auch bei weit fortgeschritten intraabdominellen Tumoren sowie der 

Peritonealkarzinose kann regional therapiert werden. Bei der hypoxischen 
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abdominellen Perfusion (HAP) wurden via A. und V. femoralis Ballonkatheter 

eingeführt und diese unterhalb des Zwerchfells geblockt. Unter Hypoxie und 

Flussverzögerung erfolgte über 20 Minuten die Chemotherapie.  

Experimentell wurde die HAP am Kaninchenmodell durchgeführt. Pharmakokinetisch 

wurde 5-FU sowie der aktiven Metabolit FdUrd bestimmt.  

Unter Hypoxie wurde die Konzentration von 5-FU durch den Einsatz von 5-FU-PEG-

SUV-Liposomen im Lebertumor gesteigert. Unsere in vitro Versuche konnten 

belegen, dass aus 5-FU nur im physiologischen pH-Bereich ausreichend aktive 

Metabolite synthetisiert werden. In einem zweiten Versuch konnten wir durch 

Titrierung von NaHCO3 den pH-Wert im physiologischen Bereich halten und 

während der HAP 1,5-fach höhere Konzentration des aktiven Metaboliten 5-FdUrd 

messen. 

In einer klinischen Phase-II-Studie wurde eine HAP bei 59 Patienten mit 

verschiedenen weit fortgeschrittenen abdominellen Karzinomen durchgeführt. Die 

prozedurbedingte Major-Komplikationsrate war mit 2 % gering, ebenso die Major-

Toxizität von 1 %. Das mediane Überleben für Patienten mit kolorektalen Metastasen 

war 15,5 Monate, für das fortgeschrittenen Magenkarzinom 12,5 Monate, für das 

fortgeschrittene Pankreaskarzinom 12,7 Monate und für das Gallenblasenkarzinom 

7,8 Monate. 
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