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1. Einleitung Anna Makareinis

1. Einleitung

Jedes Jahr erkranken allein in Deutschland etwa 20.000 Menschen neu an einer
Peritonealkarzinose [1]. Als haufigster Entstehungsgrund eines Malignoms im
Bereich des Bauchfells ist die Metastasierung eines gastrointestinalen Tumors, sowie
eines Pankreas- oder Ovarialkarzinoms anzusehen. Seltener tritt eine primére
Peritonealkarzinose im Sinne eines Pseudomyxoms, Sarkoms oder Mesothelioms
auf. Das Fortschreiten einer bestehenden Peritonealkarzinose fihrt meist zu
mechanischem Darmverschluss durch den Tumor und zu symptomatischem
malignen Aszites. Haufig bedeuten diese Komplikationen fir den Patienten den
rapiden Verlust von Lebensqualitdt durch Schmerzen und raschen koérperlichen
Verfall, auch bei isoliertem Bestehen einer Peritonealkarzinose ohne weitere
systemische Ausbreitung in etwa Leber, Lunge oder Knochen.

Aufgrund der groBen Oberflache des Peritoneums ist eine rasche Progredienz des
Tumors moglich, weshalb die Prognose als infaust anzusehen war. In den drei
groBten prospektiven Studien dazu konnten mittlere Uberlebenszeiten bei palliativer
Begleitung von 5.2, 6 und 7 Monaten beobachtet werden [2-4].

Das Peritoneum ist eine serdse Haut, die den Peritonealraum auskleidet. Es hat eine
Gesamtausdehnung von etwa 1,6- 2m2 und unterteilt sich in ein viszerales und ein
parietales Blatt. Das viszerale Blatt Uberzieht die intraperitoneal gelegenen Organe
des Bauchraumes, wahrend das parietale die Bauchwand von innen auskleidet.
Beide Blatter stehen Uber die Mesenterien miteinander in Verbindung. Histologisch
betrachtet besteht das Peritoneum aus einem einschichtigen Mesothel mit einer
Dicke von 2,5- 3 um, das einer Basalmembran aufsitzt. In seiner Funktion als
seréses Organ sezerniert und reabsorbiert das Peritoneum die Peritonealfllissigkeit,
die die Reibung an seiner Oberflache herabsetzt, um die Bewegung der
intraperitoneal gelegenen Organe gegeneinander zu erleichtern. Das Bauchfell wirkt
wie eine semipermeable Membran, die einen bidirektionalen Austausch von
Flussigkeit, kleinmolekularen Substanzen und einigen Makromolekilen zwischen der
Bauchhéhle und dem Plasma erlaubt.

Nach der Metastasierung in die Leber ist das Bauchfell der zweithdufigste Ort der
Streuung eines kolorektalen Karzinoms. So sind 10-20% der Patienten mit
kolorektalem Karzinom zum Zeitpunkt der Diagnose des Primartumors bereits von

1



1. Einleitung Anna Makareinis

einer Ausbreitung auf das Peritoneum betroffen [5, 6]. Zusatzlich ist in 10-35% der
Falle nach Resektion eines primaren kolorektalen Karzinoms das Peritoneum der Ort
eines erneuten Tumorwachstums [7, 8].

Da das Vorhandensein einer Peritonealkarzinose bei primdrem Kolonkarzinom als
Schritt zwischen lokalem Tumor und systemischer Ausbreitung gesehen werden
kann [9, 10], und einen wichtigen prognostischen Faktor darstellt, hat der American
Joint Commitee on Cancer (AJCC) 2000, auf Grundlage der prospektiven Studie von
Shepherd et al. [11], empfohlen, die T4- Kategorie bei Beteiligung des viszeralen
Peritoneums in T4b zu modifizieren [12].

Waéhrend als Hauptwege der Metastasierung gastrointestinaler Tumoren der
hamatogene Uber die Pfortader in die Leber oder lymphogene Uber die abflihrenden
Lymphbahnen gelten, erfolgt die peritoneale Besiedlung entweder als Resultat einer
Serosainvasion [13], durch deren spontane oder iatrogene Perforation oder durch frei
in der Bauchhéhle vorkommende Tumorzellen, wie sie schon in frihen Stadien
vorkommen [14]. So wurden im Rahmen von Peritonealspilungen in 10-25 % der
Falle ohne vorherige Manipulation am Tumor maligne Zellen in der FlUssigkeit
gefunden [15-18]. Zeng und Mitarbeiter [19] haben nachgewiesen, dass sich in 24-
50% der Patienten mit vollstandig resiziertem kolorektalen T3-T4 Karzinomen bereits

Karzinomzellen auf der serosalen Kolonseite befanden.

Einen wichtigen Faktor zum Verstédndnis der Entstehung einer Peritonealkarzinose
und der sich daraus Uber die vergangenen 2-3 Jahrzehnte entwickelten
therapeutischen Ansétze, stellt die von Paul H. Sugarbaker entwickelte so genannte
.itumorcell entrapment hypothesis® dar. Danach wird das Versagen der rein
operativen Therapie der Peritonealkarzinose ausgeldst durch Neuimplantation der
durch den Chirurgen freigesetzten nur mikroskopisch quantifizierbaren Tumorzellen.
Zuséatzlich werden diese Zellen in an Wundgewebe gebildetem Fibrin
eingeschlossen. Das fortschreitende Wachstum der Einschlisse wird durch
Wachstumsfaktoren hervorgerufen, die am normalen Wundheilungsprozess beteiligt
sind [20].

Die Peritonealkarzinose wurde erstmals 1931 durch Sampson et al. als Metastase

eines Ovarialkarzinomes beschrieben [21].
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Als erste therapeutische Ansatze erhielten die Patienten eine systemische
Chemotherapie. Die wenigen publizierten Erfolge dieses Therapieweges zeigten
keine kurative Tendenz. So lag die mittlere Uberlebenszeit einer Peritonealkarzinose
durch ein Kolonkarzinom unter palliativer systemischer Chemotherapie mit 5- FU/
Folinsaure bei 7,7 Monaten [22]. Die gleiche Tendenz zeigte eine Studie die anstatt
von 5 FU/ Folinsaure Irinotecan einsetzte [23].

Aufgrund der Komplikationen einer Peritonealkarzinose, wie vor allem dem lleus,
wurde auch die konventionelle Chirurgie zur Bildung von Anastomosen und Anlage
von Stomata mit vorrangig palliativer Intention eingesetzt.

Durch konventionelle Chirurgie allein kénnen nur die makroskopisch sichtbaren
Tumorknoten entfernt werden. Gegen Mikrometastasen, freie Tumorzellen, die flr
das Auge des Operateurs unsichtbar in der Peritonealfliissigkeit oder im Bauchraum
vorkommen, sowie Tumoranteile, die aufgrund ihrer Lokalisation und ihres
AusmaBes fur eine Resektion nicht zuganglich sind, kann eine rein operative
Therapie nicht erfolgreich sein.

Da in 90 % der Falle Tumorzellen in Blut und Gewebeflissigkeit aus dem
Operationsgebiet nachgewiesen werden konnten [24], resultierte daraus eine
Therapie, die zum einen eine Tumorzellfreisetzung in den Bauchraum minimieren
und zum anderen die Reimplantation der Zellen verhindern soll.

Weissberger et al waren 1955 die ersten, die eine intraperitoneale Chemotherapie
bei einer Peritonealkarzinose durch ein Endstadium Ovarialkarzinom durchfihrten
[25].

Histologisch betrachtet ist das Peritoneum aus hydrophoben Zellschichten
bestehendes Mesothel, das den Bauchraum vom systemischen Kreislauf abgrenzt
[26, 27]. Daraus folgt, dass hydrophile Medikamente mit héherer MolekullgréBe das
Peritoneum erschwert und verlangsamt durchdringen, so dass sie in weit héherer
Konzentration bei geringeren systemischen Nebenwirkungen im Bauchraum
vorliegen [28, 29]. Damit ist die Peritoneal- Plasma- Schranke der Ansatz einer
erfolgreichen Therapie durch hohe intraperitoneal lokale Wirkstoffspiegel. So hat
Dedrick 1978 gezeigt, dass sich ein ansteigendes Molekulargewicht eines
Medikamentes indirekt proportional zu seiner peritonealen Clearence verhalt [30].

Fir verschiedenste Chemotherapeutika, die im Rahmen der Therapie der
Peritonealkarzinose eingesetzt werden, wurde dieses pharmakokinetische
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Ph&anomen untersucht und in einer Area under the concentration-time curve (AUC)
dargestellt [31-35]. Dabei wurde bei steigendem Molekulargewicht auch annahernd
eine gréBere AUC-Ratio flr peritoneale gegenlber systemischen Konzentrationen

gezeigt (siehe Tabelle 1).

Medikament Molekulargewicht (Da) AUC-Ratio
5- Fluorouracil 130 250
Gemcitabin 263 50
Cisplatin 300 20
Mitomycin C 334 75
Doxorubicin 544 500
Paclitaxel 808 1000

Tabelle 1: AUC-Ratio von peritonealer Medikamentenkonzetration gegeniiber systemischer [20]

Basierend auf der Studienlage zum gegenwartigen Zeitpunkt muss Mitomycin C als
Standardmedikament innerhalb der Therapie der Peritonealkarzinose durch ein
Kolonkarzinom angesehen werden, und wird daher auch in der Praxis der
intraperitonealen hyperthermen Chemotherapie als dieses verwendet [36-39].
Mitomycin C wurde aus diesem Grund im Rahmen dieses Versuches als
intraperitoneale hypertherme Spullésung eingesetzt und mit anderen therapeutischen
Ansatzen in Bezug auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen verglichen.

Mitomycin C besitzt drei reaktive Gruppen, die seine antineoblastische Aktivitat
bedingen, einen Azidinring, ein Carbamat und ein Chinon [40]. Damit es seine
therapeutische Wirkung entfalten kann, muB das Carbamat zunachst enzymatisch
reduziert und demethyliert werden [40] (s. Abb. 2)

Abbildung 1: Strukturformel Mitomycin C [41]
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Abbildung 2: Mechanismus der enzymatischen Aktivierung von Mitomycin C [40]

Der Wirkmechanismus von Mitomycin C beruht auf einer Hemmung der DNA-
Synthese. Dabei interkaliert es an den in der Abbildung durch Pfeile markierten
Stellen zwischen zwei DNA- Strédngen. Diese werden dann kovalent gebunden.
Dadurch kann die Dissoziation der Strange, wie sie zur DNA- Replikation und
Transkription notwendig ist, nicht erfolgen. Als Konsequenz geht die Tumorzelle in
die Apoptose.

Bei hoéherer Dosierung hemmt Mitomycin C zusétzlich die zellulare RNA- und
Proteinbiosynthese.

Es zeichnet sich durch verschieden Merkmale aus, die es flr die intraperitoneale
Applikation besonders pradestinieren. Seine Wirkung erfolgt unabhangig vom
Zellzyklus, wodurch es bereits nach kurzer Expositionszeit zu einem Wirkeintritt
kommt. Aufgrund seines vergleichsweise hohen Molekulargewichtes von 334 Dalton
ist durch die Peritoneal- Plasma- Schranke eine langere intraperitoneale Persistenz
bei verlangerter Wirkzeit und gleichzeitig verminderter systemischer Toxizitat
gegeben. Mitomycin C kann jedoch eine myelotoxische Wirkung haben.

AuBerdem ist Mitomycin C gut wasserldslich, und somit unkompliziert zu applizieren.
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Im Rahmen eines Reviews wurde bei intraperitonealer Gabe eine zwanzigfach
héhere intraperitoneale Konzentration des Chemotherapeutikums im Vergleich zum
Plasma beschrieben. Dabei wurde auch eine Reduktion der Knochenmarktoxizitat
gegentber der intravendsen Applikation festgestellt [42].

Von Sugarbaker et al. [43] wurde im Rahmen einer Studie darauf hingewiesen, dass
sowohl die Konzentration von Mitomycin C als auch Menge der Spiillésung fur die
optimale Wirkungsentfaltung ein Rolle spielen. Eine zu niedrige Dosierung hat
aufgrund der Halbwertzeit und der raschen systemischen Clearance keine
ausreichende Wirkung. Eine hohe Konzentration hingegen birgt das Risiko von
zunehmender Toxizitdt und ausgepragter Leukopenie. Die empfohlene Dosis soll
sich nach Sugarbaker et al. an der Kérperoberflache des Patienten errechnen. Sie

betragt 15 mg/m2/Kérperoberflache Mitomycin C [44].

Das Zytostatikum Gemcitabin (2,2- Difluorodeoxycytidin) gehért zu der Gruppe der
Pyrimidinantimetabolite. In zahlreichen Studien wurde seine antineoplastische
Aktivitat bereits untersucht und auch nachgewiesen. So wird es heute vor allem
gegen das Pankreaskarzinoms als Monotherapie und in der Therapie des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms in Kombination mit Cisplatin eingesetzt.
Desweiteren findet Gemcitabin Anwendung in Verbindung mit Paclitaxel gegen das
Mammakarzinom, sowie zusammen mit Cisplatin gegen das Harnblasenkarzinom.
Als Kombinationstherapie gegen Ovarialkarzinome wird Gemcitabin mit Carboplatin
angewandt. Seltener ist seine Indikation in der Rezidivtherapie von Hodkin und Non-
Hodkin Lymphomen zusammen mit Dexamethason [45].

Gegenwartig zahlt Gemcitabin zwar noch nicht zu den Standardtherapien bei
Kolonkarzinomen, oder gar dessen peritonealen Metastasen, seine Wirksamkeit ist
jedoch bereits in zahlreichen tierexperimentellen und auch klinischen Studien
erwiesen [46-50]. Eine synergetische Wirkung mit dem zur Zeit in der Therapie der
Peritonealkarzinose am haufigsten beschriebenen Mitomycin C, wird auBerdem
diskutiert, wobei eine geringere Toxizitat von Gemcitabin von Vorteil zu sein scheint
[48]. Daher wurde in diesem Versuch Gemcitabin als ein Therapieansatz gegen die
Peritonealkarzinose durch Kolonkarzinome eingesetzt, untersucht und mit anderen
Ansatzen verglichen. Die Dosierung von 24 mg/kg Kérpergewicht Gemcitabin richtete

sich dabei nach Erfahrungswerten klinischer Studien [50].
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Gemcitabin ist ein Prodrug, das erst intrazelluldr enzymatisch aktiviert werden muss.
Als Nukleosidanalogon des natirlichen Deoxycytidin ist es dann wirksam und fahrt
zur Inhibition in der S-Phase der Zellteilung. Dies erfolgt durch die Hemmung der
Ribonukleotid Reduktase. Es kommt zur Unterbrechung der DNA- Synthese und
schlieBlich zum Zelltod.

oH F ©

Abbildung 3: Strukturformel Gemcitabin [45]

Der Abbau von Gemcitabintriphosphat erfolgt in Leber, Niere und im Blut, so dass es
dann renal ausgeschieden werden kann.

In einer Studie von Ridwelski et al. [51] zeigte man bei Ratten eine signifikante
Reduktion der Tumormasse einer zuvor implantierten Adenokarzinom Zelllinie nach
intraperitonealer Applikation von Gemcitabin.

In einem Artikel, den das Institut fir Pathologie aus Essen [52] veréffentlichte, wurde
von einem Patienten mit Pseudomyxoma peritonei berichtet, bei dem die intravendse
Gabe von Gemcitabin zu einer Verringerung der Tumormasse geflihrt hatte. Die
zuvor angewandten Therapieansatze der operativen Tumorreduktion sowie der
intraperitonealen Chemotherapie mit Mitomycin C und Gemcitabin waren ohne Erfolg
geblieben. Erst nachdem ein intraabdominal implantiertes Portsystem zur
Durchfiihrung der Chemotherapie durch Obstruktion insuffizient wurde, musste auf

den intraven6sen Weg ausgewichen werden.

Durch die Kombination aus operativer zytoreduktiver Therapie und direkt
anschlieBender intraoperativer intraperitonealer Chemotherapie konnte eine
Verlangerung der mittleren Uberlebenszeit erreicht werden [53-55]. Dabei zeigte sich
die komplette Entfernung allen makroskopisch sichtbaren Tumormaterials als
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prognostisch wichtigster Faktor. Dies grindete sich zum einen auf die limitierte
Eindringtiefe der Chemotherapeutika, wodurch ein gréBerer Residualtumor in der
Tiefe nur unvollstandig erreicht werden konnte und dadurch die Méglichkeit zur
weiteren Ausbreitung bestand. Zum anderen wies ein Residualtumor auf ein bereits
fortgeschrittenes Stadium hin.

Im Rahmen weiterer Optimierungsansatze wurde zuerst 1980 in einem
experimentellen Kaninchenmodell die zytoreduktive Therapie mit einer hyperthermen

intraperitonealen Chemotherapie kombiniert [56].

In der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts wurde die Beobachtung gemacht, dass
nach hoch fieberhaften Infekten bei einzelnen Patienten eine Besserung ihrer
Tumorerkrankung, und in wenigen Fallen sogar eine vollstdndige Heilung, eintrat
[57]. So entstand die so genannte ,Fiebertherapie“, in deren Rahmen hohe
Kérpertemperaturen durch die Gabe pyrogener Stoffe erzeugt wurden. Die Erfolge
dieser Therapie blieben jedoch fragwlrdig, und durch ihre hohe Zahl an
Nebenwirkungen und durch die schlechte Steuerbarkeit limitiert.

Seit den 70er Jahren wurde die Hyperthermie im Labor untersucht, und seit den
80ern sogar unter immer weiter verbesserten technischen Voraussetzungen in der
Klinik eingesetzt. Heute ist die Hyperthermie, sowohl in der Kombination mit einer
Radio- oder Chemotherapie, als auch im alleinigen Einsatz, fester Bestandteil in der
Tumortherapie [58, 59].

Unter Hyperthermie wird je nach Applikationsform, die Uberwarmung des ganzen
Kérpers oder einzelner Koérperareale verstanden. Dabei werden kinstlich
Temperaturen zwischen 40 und 43 °C erzeugt. Bei diesen Temperaturen sind Zellen
mit einem niedrigen pO2 und einem erhéhten PH-Wert besonders anféllig. Dies trifft
auf Tumorzellen im Vergleich zu normalem Gewebe zu, und kann so therapeutisch
nutzbar gemacht werden [60, 61]. Die Temperaturerhéhung wird dabei zum Beispiel
durch Ultraschall, elektromagnetische Wellen wie Radiowellen oder Mikrowellen oder
durch Infusion einer erwarmten FlUssigkeit erreicht. Das primére Ziel ist nicht das
direkte Abtdten von Krebszellen durch die Uberwérmung. Die dazu notwendigen
Temperaturen wirden auch gesundes Gewebe schadigen oder den Patienten
gefahrden. Tumorzellen sollen vielmehr sensibler fur nattrliche Abbauprozesse und

Strahlen- oder Chemotherapie werden.
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Der genaue Wirkmechanismus der Hyperthermie auf das Tumorzellgewebe ist noch
nicht ausreichend geklart. Eine Modellvorstellung geht davon aus, dass unter
Waérmeeinwirkung Gewebenekrosen auftreten, die zur Freisetzung von
Hitzeschockprotein 70 (HSP 70) aus den Zellen fihren. HSP 70 wiederum aktiviert
die Killerzellen des Immunsystems, so dass es zur Tumorzelllyse kommt [57].
Gleichzeitig fuhrt die Erwarmung des Gewebes zu einer vermehrten Durchblutung
und damit in Kombination mit einer Chemo- oder Strahlentherapie zu einer
verbesserten Wirksamkeit dieser Therapien durch die erhdhte Anreicherung der
Therapeutika im Tumorgewebe [57, 62].

Eine alleinige Hyperthermie kann theoretisch durch eine erhéhte Durchblutung des
Gewebes auch zu einer vermehrten Ausschwemmung von Tumorzellen und damit
Gefahr der Metastasierung fihren. Dies ist ein Grund, weshalb die Hyperthermie, mit
Ausnahme von Hirntumoren, in der Tumortherapie als Kombination eingesetzt [57].
Bei Untersuchungen am Baylor University Medical Center in Dallas, Texas wurde
gezeigt, dass durch das Einsetzen von Hyperthermie sich eine gréBere Menge von
Mitomycin C im Bereich des Tumorgewebes anreichern konnte [62], und somit auch
seine Wirksamkeit vermehrt werden konnte. Bei einer Temperatur von 42°C wurde
eine schnellere Aktivierung von Mitomycin C beobachtet. AuBerdem zeigten sich
zuvor resistente Tumorzellen unter Hyperthermie sensibel auf Mitomycin [63]. Durch
die Hyperthermie wurden des Weiteren intrinsische DNA- Reparationsmechanismen
im Tumorgewebe inhibiert [62]. Die Eindringtiefe von Mitomycin C in das Gewebe

erhdht sich unter Hyperthermie um > 3 mm auf maximal 5 mm [64-68].

In einer prospektiv randomisierten Studie des Netherlands Cancer Institute wurde
gezeigt, dass eine hypertherme intraperitoneale Chemotherapie zusatzlich zu einer
systemischen Chemotherapie eine Verlangerung der Uberlebenszeit bedeutet [53,
54]. Die 5 Jahre Uberlebensrate konnte von 0% auf 30% angehoben werden [39]. So
beschrieben auch Glehen et al. [55] in einer Multicenter- Studie fir Patienten, die
eine hyperherme intraperitoneale Chemotherapie erhalten hatten, eine mediane
Uberlebenszeit von 19.2 Monaten fiir alle insgesamt. Wobei Patienten ohne
makroskopischen Residualtumor eine mediane Uberlebenszeit von 35.4 Monaten
aufwiesen, wahrend sie flr solche mit inkompletter Zytoreduktion nur 8.4 Monate
war. Die mediane Uberlebenszeit nach systemischer intravendser Chemotherapie mit
Irinotecan oder Oxaliplatin wurde mit 24 Monaten angegeben [69-71]. Die gleiche
Tendenz wurde fUr das peritoneale Mesotheliom gezeigt. Wahrend in der
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Vergangenheit unter palliativer Therapie nur eine mittlere Uberlebenszeit von 9- 12
Monaten erreicht werden konnte [72-74], stieg sie nach vollstdndiger Peritonektomie
und gleichzeitiger intraoperativer intraperitonealer Chemotherapie bei einer 3 Jahres
Uberlebensrate von 60% auf 30- 66 Monate [75-77].

Auf Grundlage der Kenntnisse Uber die Entstehung und Ausbreitung der
Peritonealkarzinose entwickelten und etablierten Sugarbaker et al. [20, 78] innerhalb
der vergangenen 20 Jahre ein multimodales Therapiekonzept, welches seitdem
gegen Bauchfellkrebs beim Menschen in der Praxis eingesetzt wurde. Es vereinigt
die operative Tumorentfernung mit einer anschlieBenden intraoperativen
intraperitonealen hyperthermen Chemotherapie, was zu einer deutlichen
Lebenszeitverlangerung und Lebensqualitatsverbesserung fuhrte [39, 51].

Dabei stellt zunachst die Auswahl der fir diese Therapie in Frage kommenden
Patienten einen wichtigen Ausgangspunkt dar. Denn als Zielkriterium flr eine an die
operative Tumorentfernung anschlieBende intraperitoneale Chemotherapie gilt vor
allem die mdglichst vollstdndige makroskopische Tumorentfernung, die nur im
weniger fortgeschrittenen Stadium realisiert werden kann. Zur Objektivierung des
AusmaBes der Peritonealkarzinose wurden verschiedene intraoperative
Stagingsysteme entwickelt [79]. Nach dem Peritoneal-Carcinose-Index (PCIl) von
Sugarbaker et al. werden das Peritoneum und die damit Uberzogenen abdominalen
Organe in 13 Abschnitte unterteilt. In jedem wird anhand der Gr6Be und Anzahl der
Tumorknoten ein Score erhoben, deren Summe den PCI ergibt (siehe Abb.). Dabei
kann pro Abschnitt ein Score zwischen 0- 3 erhoben werden (0= kein Tumor, 1= <
0,5cm, 2= < 5, 0 cm, 3= > 5,0 cm oder konfluierend), so dass maximal ein PCl von
insgesamt 39 bestehen kann.

Andere untersuchte Konzepte zum Staging einer Peritonealkarzinose sind das
System von Gilly, ein Japanisches Stagingsystem sowie der ,Dutch Simplified
Peritoneal Cancer Index“ [79]. Innerhalb einer Studie durch Portilla et al. [79] wurden
diese Stagingsysteme unter verschiedenen Gesichtspunkten beleuchtet und
verglichen. Nach der mehrheitlichen Meinung der Experten ist der PCl von
Sugarbaker am besten geeignet, um das Ausmaf einer Peritonealkarzinose objektiv
zu quantifizieren, so dass empfohlen wurde diesen im Klinischen Alltag zu

verwenden.
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1995 wurde von Sugarbaker durch die Verodffentlichung der ,Peritonectomy
Procedures‘[78] eine wichtige Grundlage fur eine allgemein gultige operative
Therapie mit gering mdglichem makroskopischen Residualtumor geschaffen. Darin
beschreibt er detailliert die Methodik der zytoreduktiven Therapie unter anderem mit

parietaler und viszeraler Entfernung des Peritoneums.

Region Ausdehnung

0 zentral -

1 rechst oben -

2 epigastrisch -

3 links oben -
4 linke Flanke -

5 links unten -
6 Becken -

7 rechts unten -

8 rechte Flanke - AusmaB der Infiltration

9 oberes Jejunum - LSO kein Tumor

10 unteres Jejunum - LS 1 <0,5¢cm

11 oberes lleum - LS 2 >50cm

12 unteres lleum - LS 3 > 5,0 cm oder
konfluierend

Abbildung 4: Peritoneal-Carcinose-Index nach Sugarbaker [79]
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2. Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit ist die experimentelle Untersuchung verschiedener
Therapiekonzepte der Peritonealkarzinose mit multimodalem Ansatz. Dafir soll ein
Rattenmodell realisiert werden, anhand dessen die komplexen Therapieansatze
analysiert und nach weiterer intensiver Priifung als mdgliche Therapieoptionen sogar
als Behandlungskonzept in den klinischen Alltag Gbernommen werden kénnten. Ein
solches Tiermodell lieB sich in der Literatur bisher nicht nachweisen und ware ein
groBer Fortschritt in der Entwicklung weiterer Therapiemdglichkeiten der
Peritonealkarzinose. Im Zusammenspiel der tierexperimentellen Untersuchungen und
der klinischen Anwendung wird eine Verbesserung der bisher schlechten Prognose
der Patienten mit einer Peritonealkarzinose erwartet.

Diese Arbeit fokussiert auf der Durchfiihrbarkeit des Rattenmodells sowie dem Erfolg
der verschiedenen multimodalen Therapieansatze. Das Erfolgskriterium ist dabei
jeweils die Tumorlast innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen, die anhand von
Tumormasse, Tumorknotenanzahl, einem Tumorindex und dem Vorhandensein von

Aszites gemessen wurde.
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3. Material und Methoden

3. 1 Tierhaltung und Pflege

Die Ratte ist in der experimentellen Tumorforschung die am haufigsten verwendete
Tierart. Es wurden an der Charite-Universitatsmedizin Berlin unter der Leitung von
Prof. Dr. med. C.A. Jacobi bereits ausgiebige Erfahrungen mit BD IX/HansHsd-
Ratten gemacht [80-83].

Insgesamt 90 mannliche BD IX/HansHsd Ratten (Harlan Winkelmann, Borchen) im
Alter von 4-6 Wochen, deren Aufnahmegewicht zwischen 170g und 280g lag, wurden
entsprechend den Bedingungen des Tierschutzgesetzes unter standardisierten
Bedingungen im Labor gehalten. Unter einem Tag/Nacht-Zyklus von jeweils 12
Stunden, hatten sie Zugang zu Wasser und Standard-Laborfutter ad libitum. An
Operationstagen wurden die entsprechenden Tiere ab sechs Stunden vor Beginn
nichtern belassen.

Die Ratten waren zur Gewdhnung bereits eine Woche vor dem geplanten Eingriff in
dem klimatisierten Raum mit einer Temperatur von 22-24°C und einer
Luftfeuchtigkeit von 50-60 % in daflir vorgesehenen Boxen untergebracht worden.

Es wurde ein Antrag an die Tierschutzkommission gestellt, dem durch die
Senatsverwaltung fir Gesundheit der Stadt Berlin unter der Registriernummer Reg

0210/04 zugestimmt wurde.

3. 2 Zellkultivierung von Tumorzellen CB 2974

Die synergetischen Zellen (CB 2974) wurden in einem Nahrmedium kultiviert.

Das Medium setzte sich aus 250 ml Dulbeco’'s MEM (Biochrom AG, Deutschland),
250 ml HAM’s F 10 Medium (Biochrom AG, Deutschland), 5 ml Penicillin/
Streptomycin (1000 U/ 10000 ul/ ml, Gibco, Deutschland) und 50 ml inaktivem
fetalem Kélberserum (FBS) zusammen.
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Da Kalberserum und Penicillin/ Streptomycin bei -20°C aufbewahrt wurden, mussten
diese zur Ansetzung des Mediums aufgetaut werden. Dazu wurden 500 ml FBS bei
56°C eine Stunde lang inkubiert.

Das ausgesetzte Medium war ca. vier Wochen im Kihlschrank haltbar. Des Weiteren
war die Verwendbarkeit an der Indikatorfarbe rot ablesbar, die bei abgelaufener
Haltbarkeit lila und bei verbrauchtem Nahrmedium gelb wurde.

Es wurden 2-4 neue Zellkulturflaschen vorbereitet, d.h. mit Datum, Zellart, Name und
Passagierungsnummer beschriftet, deren Menge aus Erfahrung die gewlnschte
Zellzahl ergab. In diese wurde je ca. 15 ml frisches Nahrmedium gegeben. Je nach
Gebrauch der Zellen wurde eine Kulturflasche dicht mit 0,5 ml der Zellsuspension
oder mit 5 Tropfen, die nur der Zellerhaltung dienten, besat.

Die Zelldichte wurde unter dem Mikroskop kontrolliert.

Dann kamen die Flaschen bei 37°C + 5 % CO2 in den Brutschrank.

Anhand der Indikatorfarbe des Mediums konnte entschieden werden, ob die Zellen

mit weiterem Nahrmedium nachgeflttert werden mussten.

Zur Passagierung der Tumorzellen, deren Durchfiihrung ca. bei einem Alter der
Zellen von 5- 6 Tagen statt fand, wurde zunachst Nahrmedium im Wasserbad auf
Zimmertemperatur erwarmt. Die Werkbank musste mindestens flr 20 Minuten warm
laufen und desinfiziert werden, um ein steriles Arbeiten zu garantieren.

Von den zuvor angesetzten Zellkulturflaschen wurde das gesamte alte Medium mit
einer sterilen Glas- Pasteurpipette abgezogen und verworfen.

Die so Ubrig gebliebenen Zellen wurden mit 10 ml Pufferlésung (PBS- Dulbeco’s w/o
Ca2+, Mg2+) gewaschen. Je nach Bedarf konnte mehrfach gewaschen werden, falls
die rétliche Farbung des Nahrmediums noch zu stark zu sehen war.

Damit sich die Tumorzellen von Boden der Kulturflaschen ablésten, wurde dieser mit
4-5 ml Trypsin (0,5 % EDTA- Trypsin) bedeckt. Danach mussten sie 5-8 Minuten im
Brutschrank bei 37°C inkubieren.

Unter dem Mikroskop wurde kontrolliert, ob sich die Zellen sichtbar ablésten. Ein
weiBlicher Schleim sollte zu sehen sein.

Die Zellen wurden nun vereinzelt, indem die Kulturflasche mehrmals kraftig in die

Hand geschlagen wurde.
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Die Wirkung des Trypsins musste nun gestoppt werden, um zu verhindern, dass die
Zellen durch Zerplatzen zerstdért wurden. Hierfir wurden die Zellen mit 10 ml
Fertigmedium verdinnt und gut suspendiert.

Die gesamte Suspension wurde auf Blue Caps verteilt und bei 1100 U/min. fir 10
Minuten zentrifugiert. Der so entstandene Uberstand wurde mit einer Pasteurpipette
abgezogen und verworfen, so dass die Zellen als festes Sediment sichtbar waren.
Dieses Zellsediment wurde mit 5- 10 ml frischem Medium, das kein FBS enthalt,
versetzt, und gut suspendiert. Fir den Fall, dass makroskopisch Zellklumpen in der
Suspension zu sehen waren, sollte sie in eine Pipette aufgezogen werden, und durch
ein Zellsieb aus Nylon mit der SiebgréBe 100 um in ein Blue Cap gegeben werden.

Es erfolgte die Zellzédhlung in der Neubauer- Zahlkammer.

Dazu wurden die Oberflache der Zahlkammer, sowie das geeignete Deckglas, mit
70 % igem Ethanol gereinigt. Das Deckglas wurde, leicht angefeuchtet, auf die
Zahlkammer gelegt, bis die so genannten ,Newton’schen Ringe“ anzeigen, dass es
richtig positioniert ist. Durch Ansetzen der Pipette an der Kante der Zahlkammer,
wurde die Suspension durch die Kapillarkrafte in die Rinnen zwischen Deckglas und
Kammer gesaugt. Nun konnte die Kammer unter das Mikroskop gelegt werden. Die
Einteilungslinien wurden sichtbar. Es wurden mindestens vier der groBen Quadrate
ausgezahlt, aus denen dann der Mittelwert errechnet wurde. Dieser wurde wiederum
mit 10 hoch 4 multipliziert, wodurch sich die Zellzahl pro Milliliter ergab. Die
Gesamtzellzahl konnte dann aus dem Volumen der Suspension, die mit der Zellzahl
pro Milliliter multipliziert wurde, gebildet werden.

Die hier applizierte Menge betrug 0,2 ml und enthielt 2 x 10° Zellen.

Mittels der Trypan- Blau- Methode wurden die lebenden von den schon toten
Tumorzellen differenziert. Dadurch wurde sichergestellt, dass sich in der applizierten
Zellmenge auch die gewinschte Menge an Tumorzellen befand, die noch wirksam
war.

In ein Eppendorfgefd wurden 10 pl Trypan- Blau und 25 pl der Zellsuspension
gegeben. Es wurde mehrmals suspendiert, und anschlieBend 1- 2 Minuten inkubiert.
Die Neubauer- Zahlkammer wurde nach dem oben genannten Prinzip bestlckt.
Unter dem Mikroskop lieBen sich lebendige Zellen, die sich griin darstellen, von den
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toten in blauer Farbe unterscheiden. Die blaue Farbe resultierte dabei aus dem sich
intrazellular befindlichen Trypan- Blau, was auf die nicht mehr vorhandene
Zellbarriere und damit den Tod der Zellen hinwies.

Von den so gezahlten toten Tumorzellen, konnte auf deren Gesamtmenge
geschlossen werden, die bei ca. 1 % liegen sollte. Bei einer héheren Zahl kénnten

diese noch abpipettiert werden.

3. 3 Das Studiendesign

A
E Multimodale
Therapie
‘; und Tétung durch
¢ Auswertung CO2-Inhalation
X 'Zelll- des und
Injektion Tumorwachstums Obduktion

und Aszites

0 7 14 21 28 35 42 49 Zeit in Tagen

N 7

tagliche Beurteilung von Gewicht
und Verhalten

Abbildung 5: Zeitschema der Versuchsreihe

Um die Gewdhnung an die neue Umgebung sowie an die anderen Tiere zu
gewabhrleisten, wurde eine Eingewdhnungszeit von sieben Tagen eingehalten.

Am Tag der Ankunft im Labor wurden die Tiere in die jeweilige Therapiegruppe bzw.
Kontrollgruppe randomisiert.

Als Grundlage der Fallzahlberechnung wurde sich auf ein an der Charité etabliertes
Rattenmodell bezogen [80-83]. Es werden daher in jede Gruppe 15 Tiere
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randomisiert, damit ein klinisch relevanter Unterschied von 30% zwischen den
einzelnen Therapiegruppen nachgewiesen werden kénnte.

Als Hypothese ist davon auszugehen, dass bei erfolgter Therapie ein Unterschied
von 30% der Tumormasse bzw. des Tumorindexes oder der Tumorknotenanzahl
erwartet wird. Die Fallzahl wurde neben empirisch ermittelten Werten unter folgenden
Voraussetzungen ermittelt: Normalverteilung numerischer Parameter; Fehler 1. Art
(=0,05) und 2. Art (B=0,4), einseitiger Test. Weiterhin wird die Drop out Rate auf
ca. 2 Tiere (13%) pro Gruppe geschatzt, so dass die im Rahmen der
Fallzahlschatzung ermittelten Stichprobenumfange um diesen Wert erhdéht werden.
Als Grundlage zur Berechnung wird von einer Variabilitdt von 10% in der
Bestimmung der Tumormasse ausgegangen. Die ermittelte Power des Tests liegt bei

0,4 fur einen einseitigen Test [84].

Gruppe 1:  Kontrollgruppe: diese Tiere erhielten die Zellinjektion ohne
nachfolgende Therapie

Gruppe 2: diese Tiere erhielten die Zellinjektion und therapeutisch ein
Tumordebulking

Gruppe 3: diese Tiere erhielten die Zellinjektion und therapeutisch ein
Tumordebulking mit anschlieBender intraperitonealer hyperthermer
Chemotherapie mit Mitomycin C

Gruppe 4: diese Tiere erhielten die Zellinjektion und therapeutisch ein
Tumordebulking mit anschlieBender intraperitonealer hyperthermer

Chemotherapie mit Gemcitabin

Im Rahmen des gesamten Versuches wurden zwei weitere Therapieansatze
durchgefuhrt. Diese wurden in einer anderen Arbeit untersucht, und sollen hier nur

erwahnt werden.

Gruppe 5: diese Tiere erhielten die Zellinjektion und therapeutisch ein
Tumordebulking mit anschlieBender intraperitonealer Chemotherapie
mit Taurolidin

Gruppe 6: diese Tiere erhielten die Zellinjektion und therapeutisch ein

Tumordebulking mit anschlieBender photodynamischer Therapie
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3. 3. 1 Die Zellinjektion

Am Tag sieben erfolgte die Injektion von 0,2 ml mit 2 x 10°> Tumorzellen der
syngenetischen Zelllinie DHD/K12/TRb der European Collection of Cell Cultures,
Salisbury, England. Das Tier erhielt daflir eine intraperitoneale Allgemeinanasthesie
mit Rompun® 2% (12 mg/ kg Kérpergewicht) (Bayer Vital GmbH, Leverkusen,
Deutschland) und Ursotamin® (80 mg/ kg Kérpergewicht) (Serumwerk Bernburg AG,
Deutschland). Der Bauch wurde rasiert und anschlieBend mit Freka® DERM gefarbt
(Fresenius) desinfiziert. Das Tier wurde auf dem Ricken gelagert. Es erfolgte die
Implantation der Kolonkarzinomzellen Uber eine Medianlaparatomie von 2 cm Lange
im rechten oberen Quadranten als subperitoneale Quaddel. Der Verschluss der
Wunde wurde zweischichtig durch Naht der Bauchwand und der Haut jeweils
fortlaufend mit Vicryl® 4/0 (Ethicon) durchgefiihrt. Es erfolgte die Desinfektion der
Wunde. AbschlieBend wurde ein Sprihpflaster Leukospray® (Beiersdorf)
aufgetragen.

3. 3. 2 Die multimodale Therapie

3. 3. 2. 1 Die Quantifizierung des Tumorwachstums

Durch Erfahrungen vorangegangener Untersuchungen durch die Arbeitsgruppe um
Prof. Dr. C.A. Jacobi und durch eigene Voruntersuchungen [85, 86] konnte davon
ausgegangen werden, dass 21 Tage nach der Implantation der Kolonkarzinomzellen
eine ausreichende intraperitoneale Tumordissemination stattgefunden haben
musste. Bis zu diesem Zeitpunkt hatte sich die Metastasierung auf das Peritoneum
beschrankt und hatte sich insbesondere nicht auf Leber und Lunge ausgeweitet [82,
83].

Daher erhielten die Tiere der Gruppen 2, 3, und 4 an Tag 28 die jeweilige
multimodale  Therapie. Dazu wurde  wiederholt eine intraperitoneale
Allgemeinanasthesie mit Rompun® 2% (12 mg/ kg Kérpergewicht) (Bayer Vital
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GmbH, Leverkusen, Deutschland) und Ursotamin® (80 mg/ kg Kérpergewicht)
(Serumwerk Bernburg AG, Deutschland) durchgefihrt. Das Tier wurde im
Operationsfeld am Bauch rasiert und dort anschlieBend mit Freka® DERM gefarbt
(Fresenius) desinfiziert.

Es erfolgte eine mediane Laparatomie von ca. 6 cm Lange.

Der Eingriff stellte analog zum Menschen die Probelaparatomie bei einem
intraabdominalen Tumorleiden wie einem Kolonkarzinom dar. Das Wachstum von
Tumorknoten auf dem Peritoneum durch die zuvor implantierten Kolonkarzinomzellen
reprasentierte das fortgeschrittene metastasierte Tumorstadium mit
Peritonealkarzinose.

Von zwei unabh&ngigen Untersuchern wurde zundchst das allgemeine
Tumorwachstum auf dem Peritoneum eingeschatzt. Dazu wurde der experimentelle
Peritoneal Cancer Index (ePCl) verwandt. Der ePClI, angelehnt an den Peritoneal
Cancer Index (PCI) von Sugarbaker et al. [20, 79], wurde flr experimentelle Zwecke
von Steller et al. modifiziert [87]. FUr dessen Bestimmung wurde die Bauchhdhle in
vier Quadranten eingeteilt und innerhalb jedem ein Score bestimmt. Der Score
reichte von 0 bis 5. Ein Score von 0 bedeutete, dass makroskopisch keine
Tumormasse sichtbar war. Bei einem Score von 1 wies der Quadrant eine
TumorgréBe von < 0,5 cm auf. Der Score 2 hieB, der Tumor ist zwischen 0,5 und 1
cm groB. Bei einem Score von 3 entspricht die TumorgréBe einem Durchmesser von
1- 2 cm. Ein Score von 4 bedeutet einen Tumordurchmesser zwischen 2 und 3 cm
innerhalb des Quadranten. Bei Erreichen des maximalen Scores von 5 ist der Tumor
> 3 cm im Durchmesser. Die so bestimmten Ergebnisse aller vier Quadranten
wurden addiert, so dass sich eine Summe von minimal 0 bis maximal 20 als ePCl
ergab.

Neben der Bestimmung des ePCl galt die Gesamtanzahl an Tumorknoten als
weiteres Kriterium zur Quantifizierung der Ausbreitung und des Wachstums der
Kolonkarzinomzellen auf dem Peritoneum. Die Tumorknotenanzahl wurde ebenfalls
von zwei voneinander unabhangigen Untersuchern erhoben. Abbildung 6 zeigt den
Bogen, auf dem fir jedes Tier ePCIl und Tumorknotenanzahl dokumentiert wurden.
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ePCI Score

0 =no tumor
1=<0,5cm
2=0,5-1,0cm
3=1,0-2,0
4=2,0-3,0cm
5=>3,0cm

€ PCI Score Tumorknotenzahl
Observer 1 2 1 2

Level 1:
Level 2:
Level 3:
Level 4:

~  ~ ~  ~

Summe : /

Abbildung 6: Dokument ePCI Score und Tumorknotenanzahl
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3. 3. 2. 2 Die zytoreduktive Therapie

Es folgte die operative zytoreduktive Therapie oder Tumordebulking. Vereinzelte
Tumorknoten konnten mittels Elektrokauter entfernt werden, wobei zeitweise eine
Eventeration des Dunndarmes notwendig wurde. Bei disseminiertem Befall des
Peritoneums wurde eine partielle parietale Peritonektomie durchgefihrt.

Dabei war die Zielsetzung die méglichst vollstdndige Entfernung allen makroskopisch

sichtbaren Tumorgewebes bei minimalem Stress fiir das Tier.

Im Anschluss an die zytoreduktive Therapie wurde durch den Operateur das Stadium
des Residualtumors festgelegt und dokumentiert. RO: kein Residualtumor oder R2:

makroskopisch sichtbarer Residualtumor.

Die Tiere aus der Versuchgruppe 2 erhielten einen Wundverschluss durch
zweischichtige Naht mit VicryI® 4/0 (Ethicon) sowie eine Wunddesinfektion. Zum

Schutz wurde abschlieBend ein Spriihpflaster Leukospray® (Beiersdorf) aufgetragen.

3. 3. 2. 3 Die intraperitoneale hypertherme Chemotherapie mit Mitomycin C

Die Tiere der Gruppe 3 wurden direkt nach dem Tumordebulking einer
intraperitonealen hyperthermen Chemotherapie mit Mitomycin C zugefuhrt.

Dazu wurde in das offene Abdomen eine Drainage eingebracht, die die Spullésung
zuflihrte, sowie eine, die diese wieder abfiihrte. Der Situs wurde mit Operationsfolie
abgedeckt, um vor Warmeverlusten zu schitzen. Der zuflhrende Schlauch lag im
rechten oberen Abdominalquadranten, wahrend der abflihrende im linken unteren
positioniert wurde. Beide Drainagen hatten einen Durchmesser von 6 mm und waren
aus Silikon. Eine Rollerpumpe mit zwei synchron laufenden Masterflex® Pumpképfen
(Cole-Parmer Instrument Co., Vernon Hills, lllinois USA) fihrte die Schlauche,
zwischen denen sich ein Reservoir mit der Spullésung befand.
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Es wurde jeweils Uber einen Zeitraum von 60 Minuten kontinuierlich mit einer
Flussrate von 60ml/min. mit NaCl- Lésung 0,9 % gespdilt. In 250 ml NaCl- Lésung
0,9% wurde Mitomycin C 15 mg/m? gegeben. Die Kdérperoberflache wurde dabei
nach der Formel A(m?)= 0.007178 x Gewicht (kg)>**x Lange (cm)®’® berechnet.
Die Dosis wurde halbiert, wobei die erste Haélfte zu Beginn der Spillung dem
Reservoir zugegeben wurde, wahrend die zweite nach 30 Minuten appliziert wurde.
Innerhalb des Reservoirs wurde die chemotherapeutische Splllésung Uber einen
Hitzeaustauscher erwdrmt, so dass die zufiihrende Drainage die hypertherme
FlUssigkeit nach intraabdominal leitete, wo sie am Peritoneum auf den mdglichen
Residualtumor und auf durch das Tumordebulking freigesetzte Tumorzellen wirken
konnte. Es wurden dabei Temperaturen der Spullésung von 41,2 — 42,3 °C erreicht.
Auch die Temperatur der Maschine wurde im Abstand von finf Minuten gemessen
und dokumentiert. Die hypertherme intraperitoneale Spllung wurde in der offenen
,Colliseum* Technik durchgeflhrt (s. Abb. 7- 9).

Waéhrend der gesamten Spilldauer wurde die Kdérpertemperatur des Tieres jeweils
Uber eine rektal und eine intraabdominal eingebrachte 0,5 mm durchmessende
Temperatursonde im Abstand von flnf Minuten gemessen und dokumentiert (s. Abb.
8).

Nach 60 Minuten wurde der Bauchraum mit reiner NaCl- Lésung 0,9 % fur finf
Minuten gespult. Es erfolgten ein zweischichtiger Wundverschluss mit fortlaufender
Naht Vicryl® 4/0 (Ethicon), eine abschlieBende Desinfektion sowie das Aufspriihen

von Leukospray® (Beiersdorf).

3. 3. 2. 4 Die intraperitoneale hypertherme Chemotherapie mit Gemcitabin

Die Tiere der Versuchsgruppe 4 erhielten im Anschluss an die zytoreduktive
Therapie eine intraperitoneale hypertherme Chemotherapie mit Gemcitabin. Es
wurde analog der Spulung mit Mitomycin C verfahren. Die Dosierung von Gemcitabin
war dabei 24 mg/ kg Kérpergewicht in 250 ml NaCl 0,9%.
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Abbildung 8: Temperaturmessung
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Hitzeaustauscher

| Flussigkeitsreservoir
+ Medikament

Temperatursonden

Abbildung 9: Versuchsaufbau Colliseum Technik
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Durch die taglich durchgeflihrten Beobachtungen und Dokumentationen, konnte auf
eventuelle deutlich anhaltende Veranderungen des Putz- und Fressverhaltens nach
der Zellinjektion bzw. nach der durchgeflhrten Therapie reagiert werden. In einem
solchen Fall wurde die Untersuchung abgebrochen und das Tier vorzeitig
eingeschlafert.

3. 3. 2. 5 Die Obduktion der Tiere zur Auswertung der multimodalen Therapie

Am 49. Tag des Versuches wurde jedes Tier durch tiefe CO2- Inhalation
eingeschlafert und durch zwei Untersucher obduziert.

Zunachst wurde analog dem vorangegangenen therapeutischen Eingriff das Tier am
Bauch rasiert und zur besseren Beurteilung des gesamten Bauchraumes durch einen
Kreuzschnitt (Median- und Quer- Laparatomie) erdffnet. Die Gesamtanzahl an
Tumorknoten, die nach der multimodalen Therapie der Gruppen 2, 3, und 4
nachgewachsen waren, bzw. alle Uberhaupt entstandenen Tumorknoten der
Versuchsgruppe 1, wurden gez&hlt und dokumentiert. Fir jedes Tier wurde der ePCl
erhoben. Es wurde auBerdem auf das Vorhandensein von Aszites geachtet und dies
mit ja oder nein beschrieben.

Zur weiteren Quantifizierung der Tumormasse erfolgte die komplette Resektion allen
makroskopisch sichtbaren Tumorgewebes. Das gesamte Gewebe wurde gewogen
und das Ergebnis dokumentiert.

Die Lagerung der Tierkadaver erfolgte bis zur Abholung der Tierkérperverwertung
sachgerecht bei -21°C.
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3. 4 Die Dokumentation und Verarbeitung der Daten

Bereits bei der Ankunft der Ratten im tierexperimentellen Labor wurde jede durch
eine nummerierte Lochstanze im Ohr markiert.

Fir jedes der Tiere wurde ein eigener Ordner angelegt, der mit der jeweiligen
Nummer bezeichnet wurde. Darin wurden alle Daten, die wéhrend des Versuches

Uber dieses Tier erhoben wurden, dokumentiert.

Aufgrund der kleinen Fallzahl kann nicht von einer Normalverteilung der Werte
ausgegangen werden. Daher erfolgten die Vergleiche der Parameter fir die
Tumorlast aller Gruppen mit dem Kruskal-Wallis-Test. Die folgenden Einzelvergleiche
der einzelnen Gruppen untereinander wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test mit
Bonferroni-Korrektur zur Vermeidung von alpha- Fehlerkumulierung durchgefiihrt.
Das Signifikanzniveau wurde mit p< 0.05 festgelegt.

Die Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS® 17.0 fir Windows®
durchgefihrt.

Die Daten im Text wurden als Median, Minimum und Maximum angegeben.

Die Grafiken wurden mittels ,box-whisker-plots® dargestellt. Neben dem Median
wurden die obere und untere Quartile (box) sowie 1.5 Quartildifferenzen (whisker)
abgebildet. AusreiBBer werden als kleine Punkte und Extremwerte als Sternchen in

den jeweiligen Abbildungen dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Letalitat

Alle 90 Tiere wurden nach Randomisierung ihrer jeweiligen Therapiegruppe zugefihrt
wie es im Studienprotokoll vorgesehen war. Die einzelnen Arbeitsschritte wurden
analog den Vorgaben des Protokolls durchgefihrt. Dabei zeigten sich keine Probleme,
sowohl in der praktischen Umsetzung der Tumorzellimplantation, der zytoreduktiven
Therapie, der hyperthermen intraperitonealen Spllung mit Mitomycin C und
Gemcitabin, als auch in der perioperativen Beobachtung.

Sieben Tiere starben vor dem 49. Tag des Experimentes (Mortalitdt 8%), so dass
insgesamt nur die erhobenen Daten von 83 Tieren in die Ergebnisse einflieBen (siehe
Tabelle 2).

Grunde far den vorzeitigen Tod waren postoperative Blutung (n= 2), lleus (n= 2),

Ischamie durch Mesenterialinfarkt (n= 2) und die Narkose selbst (n=1).

Gruppe Insgesamt gestorben nicht gestorben
1 (Kontrolle) n=15 - n=15 (100%)
2 (Debulking) n=15 n=1(6.7%) n= 14 (93.3%)
3 (Mitomycin C) n=15 n=2 (13.3%) n=13 (86.7%)
4 (Gemcitabin) n=15 n=1 (6.7%) n= 14 (93.3%)
5 (Taurolidin) n=15 n= 3 (20%) n= 12 (80%)

6 ( PDT) n=15 - n= 15 (100%)

Tabelle 2: Letalitat innerhalb der Gruppen

Bei zwei Tieren zeigte sich 21 Tage nach der Zellimplantation kein Tumorwachstum.
Diese Tiere aus Therapiegruppe 4 und 5 wurden dennoch behandelt wie randomisiert.
Die unterschiedliche Auspragung des Tumorwachstums ist in den Abbildungen 10 und
11 dargestellt.
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In den folgenden Ausflhrungen stehen die Daten der Therapiegruppen 1- 4 im
Zentrum. Wobei zur statistischen Analyse der Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen alle sechs einbezogen wurden. Die Gruppen 5 (Taurolidin) und 6
(Photodynamische Therapie) sind jedoch Inhalt einer anderen Arbeit.

Abbildung 10: hohe Auspragung des Tumorwachstums

Abbildung 11: geringe Auspragung des Tumorwachstums
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4.2 Perioperative Ergebnisse

4.2.1 Maschinentemperatur

Die Messungen der Maschinentemperatur zeigten in der Mitomycin C Gruppe einen
konstanten durchschnittichen Wert um 45.2 — 45.3 °C an. Die absolut niedrigste
Temperatur wurde dabei zu den Zeitpunkten 0, 35 und 60 Minuten mit 44.1 °C
gemessen und die héchste mit 46.7 °C bei 50 Minuten.

In der Gruppe 4 (Gemcitabin) bewegte sich die Maschinentemperatur durchschnittlich
zwischen 45.4 — 45.7 °C. Die minimale Temperatur wurde mit 44.6°C bei 35 Minuten
Spilzeit gemessen. Die maximal erreichte Maschinentemperatur betrug nach 5 Minuten

47.0 °C (siehe Tabelle 3).

Zeit in Minuten Gruppe 3 (Mitomycin C) Gruppe 4 (Gemcitabin)
0 45.2 (44.1- 46.6) 45.6 (44.7- 46.3)
5 45.3 (44.6- 46.6) 45.6 (44.7- 47.0)
10 45.2 (44.5- 46.5) 45.6 (44.7- 46.5)
15 45.2 (44.3- 46.1) 45.6 (44.7- 46.0)
20 45.2 (44.3- 46.3) 45.5 (44.7- 46.1)
25 45.2 (44.4- 46.2) 45.6 (44.7- 46.4)
30 45.2 (44.2- 46.2) 45.7 (44.7- 46.8)
35 45.2 (44.1- 46.2) 45.4 (44.6- 46.8)
40 45.2 (44.3- 46.6) 45.6 (44.7- 46.8)
45 45.2 (44.3- 46.6) 45.6 (44.7- 46.8)
50 45.2 (44.2- 46.7) 45.6 (44.7- 46.6)
55 45.2 (44.2- 46.3) 45.6 (44.7- 46.8)
60 45.2 (44.1- 46.5) 45.6 (44.7- 46.8)

Tabelle 3: Maschinentemperaturen der Gruppen 3 und 4 als Median (Minimum — Maximum)
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4.2.2 Abdominelle Temperatur

Die durchschnittlichen Messungen der intraabdominellen Temperatur zeigten in Gruppe
3 (Mitomycin C) wie auch in Gruppe 4 (Gemcitabin) von Beginn der Spllung bis zum
Ende bei 60 Minuten eine steigende Tendenz.

In der Mitomycin C Gruppe wurde der niedrigste Wert bei 0 Minuten mit 39.8 °C
gemessen. Die Temperatur stieg bis 41.2 °C bei 35, 40, 45 und 55 Minuten. Der
absolute Minimalwert der Abdominaltemperatur wurde innerhalb der Gruppe 3 bei 60
Minuten mit 33.9 °C festgestellt. Der absolute Maximalwert lag dabei nach 10 Minuten
bei 48.8 °C.

In der Gemcitabin Gruppe wurde der niedrigste durchschnittiche Wert der
intraabdominellen Temperatur ebenfalls zu Beginn (0 Minuten) mit 39.6 °C gemessen.
Die Temperatur stieg dann bis zum Ende (60 Minuten) der Spulzeit auf 41.2 °C. Die
absolute Minimaltemperatur lag in Gruppe 4 bei 38.1 °C bei 5 Minuten, und die absolute
Maximaltemperatur wurde nach 45, 50, und 55 Minuten mit 42.1 °C erreicht (siehe
Tabelle 4).

Zeit in Minuten Gruppe 3 (Mitomycin C) Gruppe 4 (Gemcitabin)
0 39.8 (38.5- 41.0) 39.6 (39.0- 40.8)
5 40.1 (38.5- 41.3) 39.8 (38.1-41.2)
10 40.5 (38.8- 48.8) 40.2 (39.0- 41.1)
15 40.7 (39.2- 41.5) 40.2 (39.8- 41.0)
20 40.7 (39.4- 41.8) 40.6 (39.6- 41.0)
25 40.8 (39.8- 42.0) 40.7 (40.2- 41.1)
30 40.9 (39.0- 42.2) 40.9 (39.2-41.1)
35 41.2 (39.0- 41.8) 41.0 (40.2- 41.4)
40 41.2 (40.0- 41.8) 40.8 (40.1- 41.8)
45 41.2 (40.1- 41.9) 41.0 (40.4- 42.1)
50 41.1 (39.8- 41.9) 40.8 (40.3- 42.1)
55 41.2 (40.4- 42.2) 40.9 (40.4- 42.1)
60 41.0 (33.9- 42.0) 41.2 (40.2- 41.8)

Tabelle 4: Abdominaltemperatur der Gruppen 3 und 4 als Median (Minimum-Maximum)
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4.2.3 Rektale Temperatur

Die rektalen Temperaturen in sowohl Gruppe 3 (Mitomycin C) wie auch in Gruppe 4
(Gemcitabin) zeigten durchschnittlich von Beginn der Spilung bis zum Ende bei 60
Minuten eine steigende Tendenz.

In der Mitomycin C Gruppe wurde der niedrigste Wert bei 0 Minuten mit 34.8 °C und der
héchste mit 38.0 °C nach 60 Minuten gemessen. Der absolute Minimalwert der rektalen
Temperatur dieser Gruppe lag bei 33.1 °C nach 15 Minuten Spulzeit. Der absolute
Maximalwert fir die Mitomycin C Gruppe wurde bei 30 Minuten mit einer Temperatur
von 40.0 °C erreicht.

In der Gruppe 4 (Gemcitabin) wurde zu Beginn der Spllung (0 Minuten) der niedrigste
durchschnittliche Wert mit 34.6 °C festgestellt. Der Anstieg erfolgte bis 36.8 °C bei 60
Minuten. Der absolute Minimalwert der rektalen Temperatur flr die Spilung mit
Gemcitabin war 32.8 °C bei 10 Minuten, wahrend der absolute Maximalwert bei 60

Minuten mit einer Temperatur von 40.2 °C erreicht wurde (siehe Tabelle 5).

Zeit in Minuten Gruppe 3 (Mitomycin C) Gruppe 4 (Gemcitabin)
0 34.8 (33.2- 36.6) 34.6 (33.0- 36.8)
5 35.0 (32.4- 36.8) 35.0 (33.3- 36.9)
10 35.0 (33.0- 37.4) 34.9 (32.8- 37.5)
15 35.1 (33.1- 37.6) 34.9 (33.0- 38.0)
20 35.8 (33.4- 37.8) 35.1 (33.4- 38.2)
25 36.0 (33.8- 38.2) 35.4 (33.2- 38.7)
30 36.4 (34.0- 40.0) 35.7 (33.6- 38.9)
35 36.8 (34.1- 38.5) 35.8 (33.8- 38.9)
40 37.0 (34.1- 38.1) 35.6 (34.1- 39.0)
45 37.2 (33.9- 38.4) 35.6 (34.6- 39.2)
50 37.3 (33.8- 38.7) 36.0 (34.4- 39.6)
55 37.4 (33.8- 38.8) 36.5 (34.2- 39.4)
60 38.0 (33.9- 39.0) 36.8 (33.8-40.2)

Tabelle 5: Rektale Temperatur der Gruppen 3 und 4 als Median (Minimum-Maximum)
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4.2.4 Gewichtsverlauf

Abbildung 12 zeigt das Kdrpergewicht der Tiere der Kontrollgruppe im Mittelwert zu
wichtigen Zeitpunkten des Versuchsablaufes. Bei Zellimplantation betrug das Gewicht
etwa 200 g. Wahrend der kommenden 21 Tage stieg das Korpergewicht der
Kontrollgruppe auf etwa 280 g. In den folgenden zwei Tagen, war ein Gewichtverlust
von etwa 5 g zu beobachten. Wahrend der darauf folgenden 12 Tage stieg das Gewicht
im Mittelwert kontinuierlich auf 300 g an. Bis zum Zeitpunkt der Tétung der Tiere, und
damit dem Ende des Versuches weitere 7 Tage spater, zeigte der Gewichtsverlauf nur
noch einen geringen Anstieg um etwa 5 g, so dass das Endgewicht der Kontrollgruppe
im Mittelwert 305 g betrug.
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Abbildung 12: Gewicht der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf
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In Abbildung 13 wird der Gewichtsverlauf der Tiere der Debulking Gruppe wahrend des
Versuches dargestellt. Zum Zeitpunkt der Zellimplantation wogen die Ratten im
Mittelwert etwa 200 g. Es folgte eine Zunahme des Gewichts innerhalb der folgenden
21 Tage bis zum Operationstag auf etwa 285 g. In den ersten zwei postoperativen
Tagen, war ein Gewichtsverlust von etwa 20 g zu beobachten. Bis zum 20. Tag nach
dem Tumordebulking stieg das Gewicht langsam kontinuierlich auf etwa 300 g an. Bei
Versuchende einen Tag spater hatte das Gewicht der Debulking Gruppe im Mittelwert

um etwa 5 g verloren, so dass es bei etwa 295 g lag.
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Abbildung 13: Gewicht der Debulking Gruppe im zeitlichen Verlauf
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Abbildung 14 zeigt das Gewicht der Mitomycin C Versuchsgruppe im zeitlichen Verlauf.
Bei Zellimplantation wogen die Tiere im Mittelwert etwa 200g. Am Tag des
Tumordebulkings mit anschlieBender intraperitonealer hyperthermer Chemotherapie mit
Mitomycin C war ihr Gewicht auf etwa 280 g angestiegen. Innerhalb der zwei ersten
postinterventionellen Tage sank das Kérpergewicht auf etwa 265 g. Bis zum vierten Tag
nach Therapie war das Gewicht der Tiere im Mittel gleich bleibend. Vom vierten bis zum
zehnten Tag nach Debulking und HIPEC, war eine langsame Gewichtszunahme auf
275 g zu beobachten. Bis zum Zeitpunkt der Tétung der Ratten aus der Mitomycin C
Gruppe stieg das Gewicht weiter auf den Endwert von etwa 307g an.
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Abbildung 14: Gewicht der Mitomycin C Gruppe im Zeitlichen Verlauf
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In Abbildung 15 wird das Gewicht der Tiere der Gemcitabin Gruppe wahrend des
Versuchsverlaufes gezeigt. Am Tag der Zellimplantation betrug es etwa 210 g. In den
darauf folgenden 21 Tagen bis zum Therapiezeitpunkt stieg es um etwa 77 g auf 287 g
an. Bis zum zweiten postoperativen Tag, war ein Gewichtsverlust auf etwa 272 g zu
beobachten. Vom zweiten Tag nach der multimodalen Therapie mit Gemcitabin bis zum
achten Tag danach wurde im Mittel nur eine sehr geringe Gewichtszunahme um etwa 3
g gemessen. Bis zum 20. postinterventionellen Tag erfolgte eine Gewichtszunahme auf
etwa 300g. Am Tag der Tétung war zum Vortag im Mittel ein Gewichtsverlust der
Gemcitabin Versuchsgruppe von etwa 3 g zu beobachten, so dass der Endwert bei
etwa 297 g lag.

Gewichtsverlauf Gruppe 4 (Gemcitabin)
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Abbildung 15: Gewicht der Gemcitabin Gruppe im zeitlichen Verlauf
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4.3 Auswertung der Tumorlast

4.3.1 Der experimentelle Peritonealkarzinose Index

Zur objektiven Quantifizierung der Tumorlast wurde der experimentelle
Peritonealkarzinose Index (ePCl) fir jede Versuchsgruppe erhoben.

Innerhalb der einzelnen Gruppen wurden in der Obduktion der Tiere signifikant
unterschiedliche Tumorindices, also unterschiedliche Auspragungen an Tumorlast,
nachgewiesen (p= 0.003).

Den héchsten Tumorindex wies die Kontrollgruppe (Gruppe 1) mit einem ePCl von 18
(8- 20) auf (siehe Tabelle 6). Die Tumorlast konnte durch die alleinige zytoreduktive
Therapie signifikant verringert werden (p= 0.02, siehe Abb. 16). In Gruppe 2 (Debulking)
betrug der ePCI nur 9 (0-20) (siehe Tabelle 6).

Durch die zusatzliche hypertherme intraperitoneale Spulung mit Mitomycin C konnte
zum einen eine signifikante Verringerung der Tumorlast im Vergleich zur Kontrollgruppe
gezeigt werden (p= 0, siehe Abb. 11). Zum anderen wurde eine signifikant groBere
Tumorreduktion, als durch das Tumordebulking allein erzielt (p= 0.02, siehe Abb. 16).
Durch die multimodale Therapie mit Mitomycin C wurde innerhalb dieser Gruppe der
niedrigste ePCI von 4 (0-14) erreicht (siehe Tabelle 6).

Die hypertherme intraperitoneale Chemotherapie mit Gemcitabin angeschlossen an
eine Zytoreduktion verringerte die Tumorlast im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
(p= 0.03, siehe Abb. 16). Es konnte jedoch keine weitere Verringerung der Tumorlast im
Vergleich zum alleinigen Tumordebulking (Gruppe 2) gezeigt werden (p= 0.5, siehe
Abb. 11). Der ePClI in der Versuchsgruppe 4 (Gemcitabin) betrug 7.5 (0- 20) (siehe
Tabelle 6).

Bei der hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie mit Gemcitabin konnte keine
signifikant gréBere Reduktion der Tumorlast im Vergleich zu der mit Mitomycin C

anhand des ePCl gezeigt werden (p= 0.1, siehe Abb. 16).
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4.3.2 Die Tumorknotenanzahl

Anhand der Tumorknoten wurde ebenfalls gezeigt, dass sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Tumorlast zum Zeitpunkt der Obduktion zwischen den
einzelnen Therapiegruppen feststellen lie3 (p= 0.02).

Die héchste Tumorknotenzahl von 120 (14.5- 120) (siehe Tabelle 6) wurde in der
Kontrollgruppe gezahilt.

Durch eine alleinige Zytoreduktion konnte in Bezug auf die Tumorknotenzahl keine
signifikante Verbesserung zur Kontrollgruppe geschaffen werden (p= 0.07, siehe Abb.
17). Lediglich durch die zusatzliche hypertherme intraperitoneale Chemotherapie mit
Mitomycin C wurde die Tumorknotenanzahl signifikant auf 16 (0- 112) (siehe Tabelle 6)
sowohl gegenlber der Kontrolle (p= 0.001, siehe Abb. 17), als auch gegeniber dem
reinen Tumordebulking (p= 0.04, siehe Abb. 17) gesenkt.

Durch die Spilung mit Gemcitabin wurde keine signifikante Reduktion der
Tumorknotenzahl erreicht, weder gegenlber der Kontrollgruppe (p= 0.09, siehe Abb.
17), noch gegentber der alleinigen Zytoreduktion (p= 0.8, sieche Abb. 17). Auch wenn
die Mitomycin C Gruppe im Bezug auf die Tumorknotenanzahl als einzige die Tumorlast
signifikant reduzieren konnte, 1&sst sich jedoch keine signifikant gréBere Reduktion im
Vergleich zur Gemcitabin Gruppe nachweisen (p= 0.1, sieche Abb. 17).

4.3.3 Die Tumormasse

Auch in Bezug auf die Tumormasse konnten durch die Obduktion der Tiere signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchsgruppen bei der entstandenen
Tumorlast festgestellt werden (p= 0.02).

In der Kontrollgruppe zeigte sich die gréBte Tumormasse mit 6.4 g (0.6- 23.5) (siehe
Tabelle 6). Es konnte durch ein Tumordebulking eine dauerhaft signifikante Reduktion
der Tumormasse erreicht werden (p= 0.05, siehe Abb. 18). Die berechnete
Tumormasse der Versuchsgruppe 2 (Debulking) lag bei 1.4 g (0- 21.5) (siehe Tabelle
6). Auch die hypertherme intraperitoneale Chemotherapie zeigte sowohl mit Mitomycin
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C (p= 0.002, siehe Abb. 18) als auch mit Gemcitabin (p= 0.02, siche Abb. 18) eine
signifikante Verringerung an Tumormasse gegenuber der Kontrollgruppe. Es konnte
jedoch durch die intraperitonealen Spullungen mit Gemcitabin (p= 0.6, siehe Abb. 18)
und Mitomycin C (p= 0.1, siehe Abb. 18) zusatzlich zur rein zytoreduktiven Therapie
keine weitere signifikante Tumormassenreduktion stattfinden. Auch der Vergleich
zwischen den beiden multimodalen Therapiewegen untereinander erbrachte flr keinen
Ansatz eine signifikant gréBere Verringerung der Tumormasse (p= 0.2, siehe Abb. 18).
Insgesamt wurde bei der mit Mitomycin C behandelten Therapiegruppe die niedrigste
Tumormasse mit 0.4 g (0- 10.8) beobachtet (siehe Tabelle 6). Die Tumormasse der
Gruppe 4 (Gemcitabin) lag bei 1.5 g (0- 13.3) (siehe Tabelle 6).

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(Kontrolle) (Debulking) (Mitomycin C) | (Gemcitabin)
ePCl 18 (8- 20) 9 (0- 20) 4 (0- 14) 7.5 (0- 20)
Tumorknoten- |55 (145 120) |41.5(0-120) |16 (0-112) |47 (0- 120)
anzahl gesamt
Tumormasse s 4 (06-235) |1.4(0-215) |04 (0-10.8) |1.5(0- 13.3)
gesamt (g)

Tabelle 6: Ergebnisse von ePCl, Tumorknotenanzahl, Tumormasse fiir jede Versuchsgruppe als
Median (Minimum- Maximum)
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Abbildung 16: Der ePCI Score zum Zeitpunkt der Obduktion
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Abbildung 17: Die Tumorknotenanzahl zum Zeitpunkt der Obduktion
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Abbildung 18: Die Tumormasse zum Zeitpunkt der Obduktion
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4.4 Aszites

Anna Makareinis

Zur weiteren Quantifizierung der Tumorlast wurde das Vorhandensein von Aszites

bestimmt (siehe Tabelle 7).

In jeder der Versuchsgruppen befanden sich Tiere mit Aszites, aber auch welche, die

keinen aufwiesen.

In der Kontrollgruppe befanden sich die meisten Tiere mit Aszites (n= 9 = 60%) (siehe

Abb. 19) Am geringsten war der Aszites in der Mitomycin C Gruppe ausgepragt (n=2 =

15.4%) (siehe Abb. 21). In der Gemcitabin Gruppe wurde bei gleich vielen Tieren

sowohl Aszites festgestellt, als auch keiner gesehen (n= 7 = 50%) (siehe Abb. 22). In

der rein operativ behandelten Gruppe (Debulking) zeigte sich weniger Aszites, als in der

Kontrollgruppe, jedoch mehr als in den beiden Gruppen mit zusatzlicher hyperthermer

intraperitonealer Spllung (n= 8 = 57.1%) (siehe Abb. 20).

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

(Kontrolle) (Debulking) (Mitomycin C) | (Gemcitabin)
Aszites ja n= 9= 60% n=8=57,1% n=2=15,4% n=7=50%
Aszites nein n= 6= 40% n= 6= 42,9% n=11=84,6% |n=7=50%

Tabelle 7: Vorkommen von Aszites innerhalb jeder Versuchsgruppe
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Abbildung 19: Aszites in der Kontrollgruppe
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Abbildung 20: Aszites in der Debulking Gruppe
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Abbildung 21: Aszites in der Mitomycin C Gruppe
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Abbildung 22: Aszites in der Gemcitabin Gruppe
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5. Diskussion

Wahrend in Deutschland die Mortalitédt der kolorektalen Karzinome innerhalb der
vergangenen 20 Jahre geringfligig gesenkt werden konnte, stieg jedoch die Zahl der
Neuerkrankungen um 40 %. Jedes Jahr werden etwa 70.000 Falle mit Karzinomen
kolorektalen Ursprungs allein in Deutschland diagnostiziert. Von diesen Patienten
wiesen bereits 10% zum Zeitpunkt der Primardiagnose eine Peritonealkarzinose auf
[88]. 25% der Falle zeigen im weiteren Verlauf keinen Anhalt flr eine Metastasierung
des Priméartumors, wahrend andere 25% eine Peritonealkarzinose entwickeln [4, 89].
Die chirurgische Resektion gilt fir Patienten mit Kolonkarzinomen mit kurativem
Therapieansatz immer als Mittel der Wahl, da sie die Mdglichkeit der Tumorfreiheit, in
jedem Fall aber ein adaquates Staging bietet, um eventuell anschlieBende adjuvante
intravendse Chemotherapien einleiten zu kénnen. In den vergangenen Jahren haben
sich die Therapieoptionen flr nicht resektable, bereits metastasierte Kolonkarzinome
signifikant verbessert. So zeigt ein Review zu Stadium |V kolorektalen Karzinomen
ein Uberleben von > 20 Monaten unter intravenéser Chemotherapie in Kombination
mit Biologika [90].

Das Auftreten einer Peritonealkarzinose sowie eines lokalen Rezidivs im operierten
Tumorbett stellen in der Chirurgie gastrointestinaler Tumoren noch immer ein weit
reichendes, in Teilen ungeléstes Problem dar. Die Prognose gilt fir den Patienten bei
einer mittleren Uberlebenszeit von 6 Monaten unter palliativer Therapie als infaust,
gleich ob die peritoneale Aussaat ihren Ursprung in einem Pankreas-, Magen- oder
Kolonkarzinom hatte [3]. Das zentrale Problem der operativen Therapie liegt in dem
rapiden Auftreten der Peritonealkarzinose nach erfolgreicher RO- Resektion solider
gastrointestinaler Tumoren. Die Grinde daflir beschreibt Sugarbaker mit seiner
»1umorcell entrapment hypothesis® [20]. Zum anderen liegen sie auch bei den bereits
fortgeschrittenen Karzinomen, die schnell die Serosa dinnwandiger Organe

penetrieren und direkt angrenzendes Peritoneum infiltrieren.

Seit 1990 hat vor diesen Hintergrinden Sugarbaker sein multimodales
Therapiekonzept aus zytoreduktiver Therapie und hyperthermer intraperitonealer
Chemotherapie vorgestellt [78]. Seitdem wurde in zahlreichen amerikanischen und

europaischen Zentren mit Spezialisierung auf die Behandlung und Pravention der
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Peritonealkarzinose durch gastrointestinale Tumoren nachhaltig an dessen
Optimierung gearbeitet. Chirurgische Techniken, die Peritonektomie Prozeduren
beinhalten, sowie die Durchflhrung von intraperitonealer hyperthermer
Chemotherapie  sollten standardisiert werden. Es mussten eindeutige
Selektionskriterien fir Patienten, die fiir ein solches Verfahren in Frage kommen,
geschaffen werden, um die Erfolgschancen der Therapien zu verbessern. Des
Weiteren bestand die Notwendigkeit die Wirksamkeiten und Nebenwirkungen der
verschiedenen eingesetzten Medikamente zu analysieren, um einem einheitlicheren
chemotherapeutischen Protokoll naher zu kommen.

In vielen innerhalb der vergangenen Jahre veréffentlichten Studien konnte ein
positiver Einfluss des multimodalen Therapieansatzes gezeigt werden. Durch Horsell
et al. [91] konnte bei Patienten mit bestehender Peritonealkarzinose bei Kolon- oder
Appendixkarzinomen durch Peritonektomie mit anschlieBender intraperitonealer
Chemotherapie mit Mitomycin C und 5- FU (Mitomycin C: 10 mg/m? + 5- FU: 15 mg/
kg) eine mediane Uberlebenszeit von 14,5 Monaten erreicht werden. 2003 wurde
eine niederlandische randomisierte Kontrollstudie veroéffentlicht, in der die operative
Therapie in Kombination mit intravendser Chemotherapie mit dem neuen
Therapieansatz der hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie verglichen wurde
[53]. Die Ergebnisse fielen dabei signifikant zu Gunsten der intraperitonealen
Applikationsform aus. Achtundzwanzig internationale Behandlungszentren mit
Spezialisierung auf intraperitoneale Chemohyperthermie zeigten 2004 in einer
multiinstitutionellen Studie eine mediane Uberlebenszeit von 19 Monaten bei einer 3-
Jahres-Uberlebensrate von 39% fiir 506 Patienten mit Peritonealkarzinose
kolorektalen Ursprungs [55]. In einer randomisiert durchgefihrten Studie von
Scheithauer et al. [92] wurden 241 Patienten mit Stadium Il Kolonkarzinomen
postoperativ mit einer Kombination aus Leucovorin und 5- FU therapiert. Man fand
weniger Tumorrezidive in der Gruppe, die sowohl eine intraperitoneale wie auch eine
intravendse Chemotherapie erhalten hatte, als bei Patienten, bei denen eine alleinige
intravendse Behandlung durchgefihrt wurde. Auch fir eine Peritonealkarzinose mit
Ausgang von anderen gastrointestinalen Tumoren konnten Ergebnisse, die dieser
Richtung folgten, erbracht werden. So flhrten Yu et al. [93] eine postoperative
adjuvante intraperitoneale Chemotherapie mit Mitomycin C gefolgt von 5- FU bei
Patienten mit Stadium I[ll Magenkarzinomen durch. Eine signifikant verlangerte
Uberlebenszeit konnte gegeniiber der alleinigen chirurgischen Therapie erzielt

48



5. Diskussion Anna Makareinis

werden. Sugarbaker et al. [94] behandelten fortgeschrittene Stadium [V
Magenkarzinome mit einer neoadjuvanten intraperitonealen Chemotherapie mit
Mitomycin C (10 mg/m?) und Cisplatin (75 mg/m?). Die Kontrollgruppe erhielt die
gleiche Medikation intravends. In der Behandlungsgruppe lagen die potenziell
kurablen Falle mit 38% hdher als in der Kontrollgruppe mit 15%. In Fallen eines
resektablen Magenkarzinoms mit Peritonealkarzinose wurde durch Sugarbaker eine
postoperative intraperitoneale Chemotherapie mit Mitomycin C und 5- FU
durchgefihrt. Bei Erreichen einer makroskopisch kompletten Tumorentfernung,
konnte ein verlangertes Uberleben nachgewiesen werden. Dies zeigt wiederum
gleichzeitig, dass die wichtigste Voraussetzung fir ein positives Outcome die RO-
bzw. R1- Resektion ist. Fiir eine peritoneale Metastasierung ausgehend von einem
Appendixkarzinom fand Sugarbaker [95] innerhalb einer Studie mit 385 Patienten
sogar eine 5- Jahres- Uberlebensrate von 86%, nach einer sich an ein
Tumordebulking anschlieBenden perioperativen intraperitonealen Chemotherapie.
Allerdings zeigen auch einige Studien zur Peritonealkarzinose durch das
Magenkarzinom gegensatzliche Ergebnisse flr die intraperitoneale Chemotherapie
[96-98]. Fass et al. [99] flihrten eine intraperitoneale hypertherme Chemotherapie mit
Mitomycin C beim fortgeschrittenen Magenkarzinom durch. Es ergab sich jedoch kein
Uberlebensvorteil gegeniiber einer Patientengruppe, die eine alleinige operative
Therapie erhalten hatten. Die Studie musste sogar aufgrund von erhdhter Mortalitat
innerhalb der Therapiegruppe vorzeitig abgebrochen werden.

In einer europaischen multizentrischen prospektiven Studie wurden pra-, peri- und
postoperative Ergebnisse von 370 Patienten mit Peritonealkarzinose nicht
gynakologischen Ursprungs zusammengetragen [4]. Eine mediane Uberlebenszeit
von nur 3,1 Monaten konnte gezeigt werden. Ein fiir das Uberleben Ausschlag
gebender Faktor war dabei der Primartumor, von dem die peritonealen Metastasen
ihren Ausgang genommen hatten. So wurde innerhalb dieser so genannten
EVOCAPE 1 Studie fiir 58 Patienten mit Pankreaskarzinom eine Uberlebenszeit von
2,1 Monaten festgestellt. Wahrend sie flir 125 Patienten mit priméarem
Magenkarzinom bei 3,1 Monaten lag. Eine bessere Uberlebenszeit konnte fiir die
118 Patienten der Studie mit kolorektalem Karzinom mit 5,2 Monaten gezeigt
werden. Das Uberleben des einzelnen Patienten war jedoch stark abhéngig vom
Tumorstadium, und somit der Mdglichkeit der vollstdndigen Resektion, sowie dem
Vorhandensein von Aszites. Fir die Stadien 0, | und Il lag die mediane
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Uberlebenszeit zwischen 5 und 10 Monaten, wahrend sie bei Stadium 11l und IV nur
zwischen 2.0 und 3,9 Monaten betrug.

In der Therapie der Peritonealkarzinose werden verschiedene Medikamente
eingesetzt. Als Standard Therapeutikum gilt zur derzeitigen Studienlage Mitomycin C
[100]. Es werden aber auch Kombinationen mit 5- FU, Cisplatin oder Oxaliplatin
verwandt. Unterschiede bestehen auch in den Zeitpunkten der Applikation. So gibt es
die direkt intraoperative, die so genannte perioperative, wenige Tage nach der
Zytoreduktion, und die spate postoperative Chemotherapie. 2004 haben Hribaschek
et al. eine tierexperimentelle Studie zu finf haufig eingesetzten Therapeutika
verdffentlicht [50]. Bei WAG/RIJ Ratten wurde mittels Injektion von CC-531
Adenokarzinomzellen eine Peritonealkarzinose induziert. Es erfolgte die
intraperitoneale Applikation von entweder Mitomycin C, 5- FU, Cisplatin, Oxaliplatin
oder CPT- 11 zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten. Sie konnten bei intraoperativer
Spullung eine gute Wirksamkeit von Cisplatin und Mitomycin C zeigen. Hierbei war
jedoch die Rate an Nebenwirkungen hoch. In der frihen postoperativen Therapie
hatten sowohl Mitomycin C als auch Cisplatin keinen signifikanten Einfluss. Die
Medikamente 5- FU, CPT- 11 und Oxaliplatin zeigten zu diesem Zeitpunkt hingegen
eine hohe Effektivitdt und konnten die Tumorzellaussaat signifikant reduzieren. Die
spate postoperative Chemotherapie sollte zeigen, ob die eingesetzten Substanzen
einen therapeutisch wirksamen Effekt auf eine bereits etablierte Peritonealkarzinose
haben kénnten. Keine der verwendeten Medikamente konnte das Tumorgewicht
signifikant senken. Dies ist auf die limitierte Eindringtiefe der Chemotherapeutika
zurlckzufihren, wodurch die Wichtigkeit der vorausgehenden zytoreduktiven
Therapie im multimodalen Therapieansatz bekraftigt wird. Die Tumorlast kann so
operativ reduziert werden, so dass die Substanzen zum einen nur noch auf einen
Residualtumor, oder im besten Fall, auf einzelne freie Tumorzellen wirken kénnen.
AuBerdem kann die Spillésung auch noch an Bereichen des Peritoneums wirken,

die zuvor durch gr6Bere Tumormassen verlegt gewesen waren.

Innerhalb der weltweiten Untersuchungen fielen die Unterschiede in der
Durchfiihrung der multimodalen Therapie deutlich auf. Es bestand kein einheitliches
Konzept, sowohl bei der Patientenselektion, bei Methode, Zeitpunkt und Dauer der
intraperitonealen Spllungen, als auch bei der Wahl der Chemotherapeutika. Daher
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fanden sich Experten aus amerikanischen und europaischen Zentren zuerst 20086,
dann wiederholt 2008, zusammen, um ein einheitliches Vorgehen zu beschlieBen
[101, 102]. Es wurde ein klinischer Ablauf festgelegt, der best mégliche Ergebnisse
sicherstellen sollte.

Sobald bei einem Patienten die Diagnose Peritonealkarzinose gestellt wurde, sollte
als Basis des weiteren Verlaufs eine umfangreiche diagnostische Bildgebung
stattfinden. Dazu zahlen ein CT mit Kontrastmittel von Thorax, Abdomen und
Becken, um das AusmaB der peritonealen Beteiligung und eventuelle
extraabdominelle Herde detektieren zu kdnnen. AuBerdem sollte eine hohe
Koloskopie durchgeflihrt werden. Fur Falle, in denen sich so noch weitere Herde mit
extraabdomineller Lokalisation zeigten, sollte die best mdégliche Kombination aus
intravendser Chemotherapie und Biologika eingesetzt werden. Bei gutem
Ansprechen kann im Verlauf ein Tumordebulking mit anschlieBender
intraperitonealer hyperthermer Chemotherapie erwogen werden. Patienten, deren
Tumorausbreitung sich auf das Peritoneum beschrankt, missen fir jede weitere
Behandlung unbedingt in ein Zentrum flr Peritonealkarzinose Uberwiesen werden.
Dort werden sie zunachst einer operativen Therapie zugefihrt, die Peritonektomie
Prozeduren nach Sugarbaker [78] beinhaltet. Im Falle einer makroskopisch
kompletten Tumorresektion (RO oder R1, bzw. CC- 0 oder CC- 1) wird eine
intraperitoneale hypertherme Chemotherapie mit Mitomycin C (15- 35 mg/m?2) bei
intraperitonealen Temperaturen von 39- 42 °C fur 60- 120 Minuten durchgefiihrt.
Dabei kann vom Operateur individuell entschieden werden, ob eine offene oder
geschlossene Technik angewandt wird. Ebenso unterliegt eine friihe postoperative
intraperitoneale Applikation von 5- FU far finf Tage individuellen Erwagungen. Bei
Vorhandensein von symptomatischem Aszites und bei unvollstdndiger
Tumorresektion (R2 und héher, bzw. CC- 2 und hdéher) kann eine intraperitoneale
Chemotherapie fir individuelle Falle in palliativer Intention eingesetzt werden. Im
weiteren Verlauf sollte jeder Patient auBerdem noch eine intravenése Chemotherapie
erhalten. Die Unterzeichnung durch zahlreiche fihrende Behandlungszentren aus
dem amerikanischen und europdischen Raum dieser gemeinsam festgelegten
Leitlinie flr die Therapie der Peritonealkarzinose durch ein Kolonkarzinom bildete
eine wichtige Grundlage fur weiterfihrende Erkenntnisse auf diesem Gebiet. So

konnte fir jeden Patienten die best mdgliche Behandlung zum derzeitigen
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Forschungsstandpunkt innerhalb der groBen Behandlungszentren gewahrleistet

werden.

Neben den voranschreitenden klinischen Erfahrungen und der wachsenden
Bedeutung von zytoreduktiver Therapie mit nachfolgender hyperthermer
intraperitonealer Chemotherapie existiert auf dem Gebiet der tierexperimentellen
Grundlagenforschung zu diesem Thema bis zum aktuellen Zeitpunkt nur eine
limitierte Anzahl an Studien. In diesem Versuch konnte ein durchfihrbares Tiermodell
fir multimodale Therapieansatze der Peritonealkarzinose vorgestellt werden. Dabei
konnten zum ersten Mal die derzeitigen Standardtherapien mit neuen
interventionellen Ansatzen verglichen werden. Das in diesem Versuch verwendete
Rattenmodell basiert auf den Erfahrungen der Studiengruppe um Prof. Dr. Jacobi
[80-82]. Das durch ihn an unserem Institut etablierte Verfahren der peritonealen
Tumorinduktion bei der Ratte wurde analog erfolgreich durchgefiihrt. Wie auch durch
Pelz et al. [103] beschrieben, erfolgte bei jedem Tier nach Laparatomie die
Zellinjektion subperitoneal in den oberen rechten Quadranten. Nach 21 Tagen
konnten wir bei 98% der Tiere ein Tumorwachstum feststellen. Dieses Ergebnis
unterscheidet sich von dem von Pelz et al. [103], der eine Tumorinduktionsrate von
100% beschreibt. Durch Los et al. [104] konnte ein Tumorwachstum in nur 80% der
Falle erreicht werden. Das fehlende makroskopische Tumorwachstum bei 2%
unserer Kleintiere kann mdglicher Weise auf eine abweichende Implantationsweise
oder aber auf die Zellaufbereitung zurtickgefuhrt werden.

Obwohl bei der Implantation der Tumorzellen streng auf die jeweils exakt gleiche
Durchfihrung geachtet wurde, wies die Anzahl an Tumorknoten eine hohe
Bandbreite auf. Dies spiegelte ebenfalls die die Spannweite des ePCl wieder.
Beobachtungen dieser Art weist die Literatur bis zum aktuellen Zeitpunkt nicht auf.
Sieben Tiere starben vor der geplanten Beendigung des Versuches. Dies entspricht
einer Mortalitdt von 8%. Die Ursachen daflr lagen jedoch nicht in den an die
zytoreduktive Therapie angeschlossenen Prozeduren. Ein Tier verstarb aufgrund von
Komplikationen innerhalb der Narkose. Intraoperative, sowie postoperative
chirurgische Komplikationen fiihrten zum vorzeitigen Tod der anderen sechs Ratten.
Bereits ein geringer Blutverlust kann bei einem kleinen Tier, wie einer Ratte, mit
einem intravasalen Blutvolumen von nur ca. 6- 10 ml einen ausschlaggebenden

Einfluss haben. In klinischen Studien mit vergleichbaren Therapiekonzepten finden
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sich Mortalitatsraten zwischen 2% und 10% [100, 105, 106]. Daher kann die
Mortalitdt von 8% innerhalb unseres Rattenmodells als vergleichbar angesehen
werden.

Andere Komplikationen, wie vorlbergehender Verlust von Appetit oder Lethargie,
waren selten und von geringer Auspragung. Als Ursachen missten die lange Dauer
des Versuches, sowie die wechselnden adjuvanten Therapieprotokolle in Betracht
gezogen werden. Einen wichtigen Aspekt stellten auch die mit der Zeit zunehmende
Erfahrung des Operateurs und der Lernzuwachs dar. Diese Tendenz fallt sowohl im
experimentellen Tiermodell, als auch im klinischen Alltag auf [107].

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit der Therapiewege wurde unter anderem
regelmaBig das Gewicht der Tiere bestimmt. Das Kdérpergewicht gilt als ein mdglicher
Parameter zur Einschatzung von Nebenwirkungen, da eine Beeintrachtigung des
Tieres haufig zu einer Futterabneigung und somit einer einfach messbaren
Gewichtsveranderung fihren kann. Alle Tiere nahmen im Verlauf des Versuches an
Gewicht zu. Lediglich nach der Therapie ist bei allen Gruppen mit Ausnahme der
Kontrollgruppe ein geringer Gewichtsverlust zu bemerken gewesen. Dieser glich sich
im weiteren Verlauf aber schnell wieder an. Bei der Betrachtung des Zeitraumes
zwischen Therapiebeginn und Obduktion ist auffallig, dass die Tiere der Gemcitabin
Gruppe eine deutlich geringere Gewichtszunahme zu verzeichnen haben, als alle
anderen Gruppen. Dies kann als ein Hinweis auf eine besondere Belastung der Tiere
durch die Therapie angesehen werden. Um eine statistisch eindeutige Aussage
treffen zu kdnnen, muss jedoch eine gréBere Versuchstieranzahl pro Gruppe gewahlt
werden. AuBerdem wiesen die Gruppen untereinander deutliche Abweichungen in
ihrem Ausgangsgewicht von einander auf.

Die Erfahrungen von Sugarbaker [78] und die Leitlinie fihrender amerikanischer und
europaischer Forschungszentren in ihrem ,consensus statement” [101, 102] weisen
fir Patienten mit kolorektalem Karzinom mit peritonealer Beteiligung als ersten
therapeutischen Schritt das chirurgische Tumordebulking aus. Dabei sollte eine
gréBtmdogliche Entfernung allen makroskopisch sichtbaren Tumormaterials realisiert
werden. Innerhalb einer Studie unseres Institutes wurde dieser Schritt in einem
Rattenmodell bereits zuvor erfolgreich umgesetzt [85]. In 47.2% aller operierten Tiere
konnte eine RO- Resektion erreicht werden. Es konnte gezeigt werden, dass eine
signifikante Korrelation zwischen dem Resektionsstatus und sowohl der
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Tumorknotenanzahl, als auch des ePCl zum Zeitpunkt der Obduktion bestand. Diese
Beobachtungen finden sich ebenfalls in mehreren klinischen Studien wieder [38,
108]. Neben der Anzahl der Tumorknoten ist auch die Ausdehnung des Wachstums
in chirurgisch nur schwer erreichbare Lokalisationen Weg weisend fir den
Resektionsstatus. Bereiche wie Hilus von Leber oder Milz, kleines oder groBes
Omentum und das abdominelle Zwerchfell konnten im Rattenmodell chirurgisch nur
teilweise erreicht werden. Auch unter Einsatz von Lupenbrillen, Mikroskopen und
Mikroinstrumenten, war eine peritoneale Metastase dieser Lokalisation nicht
vollstandig zu resizieren.

Im Anschluss an die zytoreduktive Therapie wurde unabhangig vom Resektionstatus
und dem Vorhandensein von Aszites die Therapie fortgefihrt, wie sie laut
Randomisierung in die einzelnen Gruppen vorgesehen war. Das bedeutet, dass auch
die Tiere, bei denen nur maximal eine R2- Resektion erreicht werden konnte, eine
intraperitoneale hypertherme Chemotherapie erhielten. Da in unserem Versuch der
Fokus auf der Durchflhrbarkeit der Therapieschritte lag, wurde von der klinischen
Leitlinie der amerikanischen und europaischen Forschungszentren abgewichen [101,
102], in der Patienten mit Resektionsstadien von R2 und hdher nur eine intravendse
Chemotherapie erhalten sollten. Eine intraperitoneale hypertherme Chemotherapie
sollte in diesen Fallen nur als PalliativmaBnahme eingesetzt werden, da die

Tumormasse zu grof3 fur die limitierte Eindringtiefe der Medikamente ware.

Far Peritonealkarzinose durch ein Kolonkarzinom gilt Mitomycin C in der
intraperitonealen Anwendung als Standardmedikament [100]. Die in diesem Versuch
eingesetzte Dosierung von 15 mg/m?2 Mitomycin C findet sich in anderen
tierexperimentellen Studien wieder [100, 103]. Das gleiche qilt fir die Technik der
intraperitonealen Spllung mit einer Dauer von 60 Minuten bei einer angestrebten
intraabdominellen Temperatur von maximal 42 °C [100, 103, 109]. Das Erreichen der
hoheren Temperatur hat einen wichtigen Einfluss auf die Wirksamkeit der
intraperitonealen  Chemotherapie. In unserem Versuch lag die mittlere
intraabdominelle Temperatur in der Mitomycin C Gruppe bei 40,7 £ 2,0 °C. Die
Gemcitabin Gruppe erreichte 41,0 £ 0,5 °C. Damit konnten die notwendigen
Temperaturen fur eine hypertherme Spulung erreicht werden und die Hyperthermie

innerhalb unseres Rattenmodells umgesetzt werden.
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Mitomycin C besitzt mit 334 Dalton ein hohes Molekulargewicht sowie einen groBen
Durchmesser, weshalb es lokal besonders effektiv wirksam sein kann, ohne hohe
systemische Nebenwirkungen aufzuweisen. Aufgrund der 20fach héher gemessenen
Exposition des Peritoneums gegeniber anderen Lokalisationen im Korper, ist es flr
die intraperitoneale Applikation besonders pradestiniert [110, 111]. In einem
experimentellen  Setting konnte 5  Minuten nach intraperitonealer
Tumorzellimplantation durch intraperitoneale Spllung mit Mitomycin C mit einer
Dosis von 10 mg/m? eine Tumorausbreitung komplett verhindert werden [112]. Die
Effektivitdt von Mitomycin C in der intraperitonealen Anwendung, wurde auch in
anderen tierexperimentellen Studien schon in niedrigeren Dosierungen
nachgewiesen [106, 113]. Durch Einsetzen von Hyperthermie kann der zytotoxische
Effekt von Mitomycin C weiter gesteigert werden. Bei Temperaturen Gber 39 °C
wurde sowohl in der klinischen Anwendung, als auch in experimentellen
Tiermodellen eine erhéhte Wirksamkeit und Eindringtiefe in das Gewebe gezeigt
[114, 115]. Im Kklinischen Alltag wird far die hypertherme intraperitoneale
Chemotherapie mit Mitomycin C eine Dosis von 30- 35 mg/m?2 eingesetzt [116]. Dies
entspricht einer Konzentration, die um fast 50 % hdher ist, als die, die maximal
intravends toleriert wird (20 mg/m?2). Dies ist méglich, da die Absorption des Agens
aus der Spullésung durch die Hyperthermie um ca. 70 % erhéht wird [110].

Pelz et al. untersuchten die Wirkung von intraperitonealer hyperthermer
Chemotherapie mit Mitomycin C auf die Peritonealkarzinose durch ein
Kolonkarzinom in einem Rattenmodell [103]. Der Focus lag auf der Umsetzbarkeit
der intraperitonealen hyperthermen Chemotherapie im Tiermodell. Es wurde daher
auch vor der HIPEC kein Tumordebulking durchgefiihrt. Pelz et al. [103] verwiesen
jedoch auch darauf, dass fir den groBtmdglichen Erfolg der HIPEC die
vorangehende zytoreduktive Therapie unerldsslich ist, da die Eindringtiefe der
Chemotherapeutika auch unter Hyperthermie zu begrenzt ist [64, 104]. Daher
richteten sie sich bei der Tumorzellinjektion nach einer durch Veenhuizen et al. [117]
beschriebenen Methode, die eine diffuse Tumorausbreitung verhindern sollte und die
Situation nach einem Debulking am besten simulieren konnte. 10 Tage nach der
Tumorzellimplantation wurde bei einer Gruppe eine intraperitoneale Chemotherapie
mit Mitomycin C in einer Dosierung von 15 mg/m? durchgefihrt. Die andere
Therapiegruppe erhielt eine normotherme intraperitoneale Spllung von 10 mg/m2.
Die Ergebnisse zeigten eine signifikant kleinere Tumorlast in der HIPEC Gruppe
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gegentber der Kontrolle. Wahrend die Konzentration von 10 mg/m? nicht
ausreichend war, um eine Tumorreduktion zu erzielen. Im Gegensatz dazu konnten
Hribaschek et al. [112] flr die gleiche niedrige Dosierung von 10 mg/m? signifikante
Tumorlastverringerungen zeigen. In ihrer Studie wurde allerdings nur fiinf Minuten
nach der Zellimplantation mit der intraperitonealen Chemotherapie begonnen. So
wurde die klinische Situation der intraoperativen Tumorzelldissemination simuliert.
Eine Dosis von 10 mg/m? ist also in der frlhen postoperativen Anwendung bei
Vorhandensein nur einzelner Tumorzellen gerade noch ausreichend, wahrend bei
spaterer intraperitonealer Spilung und bei einem Resektionsstatus von R2 und
gréBer die Konzentration mit dem besten Effekt zwischen 10 und 20 mg/m? liegt.

Die Anwendung von Gemcitabin in einem multimodalen Therapiekonzept wurde
bisher noch nicht beschrieben. Allerdings konnten Ridwelski et al. signifikant positive
Einflisse von Gemcitabin auf solide intraperitoneale Malignome zeigen [51]. Daher
sollte innerhalb dieses Versuches Gemcitabin als neuer Ansatz in der multimodalen
Therapie der Peritonealkarzinose mit dem etablierten Verfahren mit Mitomycin C
verglichen werden. Beide Therapieansatze wurden auBerdem dem alleinigen

Tumordebulking gegeniber gestellt.

Die Effektivitat der untersuchten Therapieanséatze wurde anhand der Tumorlast in
jeder Gruppe bestimmt. Die Tumorlast spiegelte sich in dem ePCl, der
Tumorknotenanzahl, dem Vorhandensein von Aszites und der Tumormasse wieder.
In Bezug auf den ePCI konnten alle Therapiegruppen gegentiber der Kontrollgruppe
die Tumorlast signifikant reduzieren. Jedoch nur die intraperitoneale hypertherme
Spullung mit Mitomycin C konnte einen signifikant gréBeren therapeutischen Vorteil
erreichen, als eine alleinige zytoreduktive Therapie. Die Anwendung von Gemcitabin
erbrachte keinen zusatzlichen Benefit. In der Mitomycin C Gruppe wurde der
niedrigste ePCl- Wert mit 4 (0- 14) gezahlt. Auch in Bezug auf die
Tumorknotenanzahl zeigte allein Mitomycin C einen zusatzlichen Effekt zum
Tumordebulking. Gemcitabin und auch das alleinige Debulking konnten nicht einmal
einen Vorteil gegentber der Kontrollgruppe aufweisen, das heift sie zeigten keinerlei
therapeutische Effektivitdt. Bei Betrachtung der Tumormasse hatten die
Therapiegruppen lediglich einen signifikant positiven Einfluss auf die Tumorlast
gegenlber der Kontrollgruppe. Hierbei konnte jedoch, weder von der Mitomycin C
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noch von der Gemcitabin Gruppe, ein weiterer Vorteil zur zytoreduktiven Therapie
erreicht werden. Auch zeigte die Spllung mit Mitomycin C keine hdhere
Tumormassenreduktion, als die mit Gemcitabin. Zusammenfassend konnten wir also
durch den neu untersuchten Therapieansatz der intraperitonealen hyperthermen
Chemotherapie mit Gemcitabin keinen Vorteil gegeniiber dem derzeitigen Standard
zeigen. AuBerdem erwies sich eine zusatzliche Spllung mit Gemcitabin nicht als
besser wirksam, als ein alleiniges Tumordebulking.

Ein Indiz eines fortgeschrittenen Tumorwachstums, und damit Kriterium zur
Beschreibung der Tumorlast nach den erfolgten multimodalen Therapien in unserem
Versuch, stellte das Vorhandensein von Aszites dar. Durch die hypertherme
intraperitoneale Chemotherapie mit Mitomycin C wurde in nur einer geringen Anzahl
von Tieren Aszites gesehen (n= 2 = 15.4%). Ratten, die ein reines Tumordebulking
(n= 8 = 57.1%) oder eine zusatzliche Behandlung mit Gemcitabin (n= 7 = 50%)
erhalten hatten, wiesen vermehrt Aszites auf. Sie war nur wenig geringer, als die der
Kontrollgruppe, in der die meisten Tiere Aszites hatten (n= 9 = 60%). Die
Beobachtungen, die das Auftreten von Aszites betreffen, stellen nur eine
richtungweisende Tendenz dar. Um genauere Aussagen Uber das Vorhandensein
von Aszites im Zusammenhang mit den einzelnen Therapien machen zu kdnnen,
ware zum einen eine Quantifizierung der Menge notwendig wie es Monneuse et al.
[118] durchgefuhrt haben. Dies ermdglicht eine differenziertere Darstellung dartber,
in wie weit ein einzelner Therapieweg das Auftreten von Aszites stark oder weniger
stark beeinflusst. Es kénnte sogar betrachtet werden, ob bei Tieren, die zum
Zeitpunkt des Tumordebulkings eine bestimmte Menge an Aszites aufwiesen, diese
Menge durch die jeweilige adjuvante Therapie verandert werden konnte. Die in
diesem Versuch verwandte Stiickzahl der Tiere konnte in Bezug auf den Aszites kein
aussagekraftiges und flir eine statistische Berechnung verwendbares Ergebnis
erbringen. FUr zukinftige Untersuchungen zu diesem Thema sollte die Anzahl der
Tiere jeder Gruppe daher gréBer gewéahlt werden. Es kann jedoch eine Tendenz
vermutet werden, nach der, unter der hyperthermen Spllung mit Mitomycin C das
Auftreten von Aszites geringer ist, als bei alleiniger zytoreduktiver Therapie und unter
der Anwendung von Gemcitabin. Die von uns neu betrachtete Therapieoption mit
Gemcitabin kénnte sich demnach nicht gegenitber dem derzeitigen Standard
behaupten. Sie wirde auch keinen Vorteil zur alleinigen operativen Tumorentfernung

zeigen.
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Monneuse et al. [118] betrachteten vor dem Hintergrund, neue Medikamente in der
Therapie der Peritonealkarzinose zu etablieren, die intraperitoneale Chemotherapie
mit Dimethylthioampal (DIMATE). DIMATE greift in den Zellzyklus ein, indem es die
Apoptose induziert. Seine Effektivitdt, vor allem in der Therapie der Lymphome
(murine lymphoid cells), aber auch anderen Malignomen, konnte durch mehrere
Studien gezeigt werden [119-123]. Auf dem Gebiet der tierexperimentellen
Forschung zur Peritonealkarzinose ist DIMATE zuerst durch Monneuse et al. [118]
untersucht worden. Sie stellten ein Rattenmodell vor, das auf Grundlagen von Martin
et al. basierte [124]. Bei insgesamt 40 BD IX Ratten wurde durch intraperitoneale
Injektion von  DHD/K12/pro B  Adenokarzinomzellen erfolgreich  eine
Peritonealkarzinose induziert. Die Tiere wurden in finf Gruppen randomisiert (n= 8).
Gruppe eins stellte die Kontrollgruppe dar und erhielt keine weitere Behandlung. Es
gab zwei Debulking- Gruppen, von denen eine an Tag 20 nach der Zellinjektion
operiert wurde und anschlieBend eine Spulung mit Kochsalzlésung erhielt. Die
andere Gruppe wurde an Tag 20 operiert und im Anschluss mit DIMATE gespililt. Die
zwei weiteren Gruppen wurden nicht operativ behandelt. Es wurde eine
intraperitoneale Chemotherapie mit DIMATE durchgefihrt. Eine Spllung wurde an
Tag zwei durchgefihrt, wahrend die andere erst an Tag 20 stattfand. Zur Auswertung
der Therapieeffektivitat wurde ein Tumorscore sowie die Menge an Aszites erhoben.
Es konnte gezeigt werden, dass die frihe Applikation von DIMATE an Tag zwei und
die Kombination von zytoreduktiver Therapie mit DIMATE an Tag 20 den Tumorscore
und das Aszitesvolumen signifikant senkten. Eine reine Operation und eine spate

Spullung an Tag 20 konnten keinen positiven Einfluss zeigen.

Ein weiterer Therapieansatz, der anhand eines Rattenmodells untersucht worden ist,
findet sich von Aarts et al. [109, 125]. |hre Studien beschaftigen sich mit der
Radioimmuntherapie (RIT) im Vergleich mit einem Tumordebulking und dem
derzeitigen therapeutischen Standard, der hyperthermen intraperitonealen
Chemotherapie mit Mitomycin C. |hre Beobachtungen fuBten auf einer klinischen
Studie von Liersch et al. [126], in der Patienten mit Lebermetastasen eines
kolorektalen Karzinoms nach erfolgreicher RO- Resektion mit dem '®' lod- markierten
anti-CEA-Antikérper Labetuzumab behandelt wurden. In den Ergebnissen der
Radioimmuntherapie zeigte sich eine viel versprechende flnf Jahrestberlebensrate
von 51,5%. Es konnte also gezeigt werden, dass radioaktiv markierte monoklonale
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Antikérper, die sich direkt gegen die Tumor- Antigene richten, eine mdgliche
Therapieoption fur Patienten mit geringem Residualtumor darstellen. Auf dieser
Grundlage setzten Aarts et al. die Radioimmuntherapie in der Therapie der
Peritonealkarzinose durch ein Kolonkarzinom ein. Die Effektivitat einer adjuvanten
RIT wurde mit zum einen einer reinen RIT und zum anderen mit einer alleinigen
zytoreduktiven Therapie verglichen [127]. Das mediane Uberleben war in der
Gruppe, die die Kombination aus Tumordebulking und RIT erhielt mit 88 Tagen am
groBten. Die Tiere, bei denen eine zytoreduktive Therapie durchgeflhrt wurde,
Uberlebten 51 Tage. Wahrend in der Gruppe, die nur durch eine RIT behandelt
wurde, eine mediane Uberlebenszeit von 61.1 Tagen beobachtet wurde. Fiir den
Vergleich der HIPEC mit Mitomycin C und der RIT [109] wurde bei WAG/Rij Ratten
eine Peritonealkarzinose durch Injektion von CC- 531 Adenokarzinomzellen induziert.
Sieben Tage nach der Zellimplantation wurde die jeweilige Therapie durchgefiihrt. Es
konnte bei allen Tieren Tumorwachstum festgestellt werden. Die RIT bestand aus
intraperitoneal applizierten 74 MBq Lutetium- 177 markiertem anti- CC-531 1gG2a
Antikérper (= MG1). Die intraperitoneale Chemotherapie wurde mit Mitomycin C in
einer Dosierung von 16 mg/L Uber eine Spildauer von 60 Minuten durchgefiihrt. Die
erreichte intraabdominelle Temperatur lag bei 41 °C (40.4- 41.6). In der HIPEC
Gruppe zeigten sich die meisten Nebenwirkungen. Die Tiere waren lethargisch,
hatten starke Diarrhéen und verloren wahrend der ersten postoperativen Woche
signifikant mehr Gewicht, als die der RIT Gruppe. Es konnte ein signifikant langeres
medianes Uberleben in der RIT Gruppe gegeniiber der HIPEC Gruppe gezeigt
werden. Durch das Einsetzen von RIT im direkten Anschluss an die zytoreduktive
Therapie konnte also im Rattenmodell eine Option geschaffen werden, die, vor allem
durch ihre geringere Toxizitdt, einen Vorteil gegenlUber der derzeitigen
Standardtherapie bietet.

Die verschiedenen Anséatze, die in der tierexperimentellen Grundlagenforschung zum
Thema der multimodalen Therapie der Peritonealkarzinose durch ein Kolonkarzinom
gefunden werden kdnnen, bieten Anlass, den Herangehensweg dieses Versuches
kritisch zu Uberdenken und mit den anderen zu vergleichen. In unserem Versuch
wurden zur Tumorinduktion syngenetische DHD/K12/TRb Kolonkarzinomzellen
eingesetzt. Mit dieser Zelllinie hatte die Arbeitsgruppe unseres Institutes um Prof.
Jacobi bereits zuvor bei BD IX/HansHsd Ratten erfolgreiche eine Peritonealkarzinose
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induzieren kénnen [81-83]. Daher richteten wir uns nach diesem etablierten
Verfahren und arbeiteten ebenfalls mit der gleichen Rattenart und der gleichen
Zelllinie. Monneuse et al. verwandten in ihren Untersuchungen zu DIMATE sowohl
DHD/K12/TRb Kolonkarzinomzellen, als auch BD I[X/HansHsd Ratten [118]. In
anderen Rattenmodellen wurde mit WAG/Rij Ratten und CC- 531
Adenokarzinomzellen gearbeitet [103, 109, 125]. Es kann also die Frage gestellt
werden, ob die Rattenart oder viel wahrscheinlicher die Zelllinie einen Einfluss auf
das Ansprechen der Therapie nehmen. So muissten in zukinftigen Untersuchungen
die verschiedenen Zelllinien dem gleichen Therapieansatz gegentber gestellt
werden.

Des Weiteren finden sich in der Literatur unterschiedliche Zeitabstdnde zwischen
Tumorinduktion und der jeweiligen Therapie. Dieses Versuchsprotokoll sah einen
Zeitraum von 21 Tagen vor. Pelz et al. fihrten eine HIPEC nach zehn Tagen durch
[103]. In der Studie von Aarts et al. wurde nach sieben Tagen eine zytoreduktive
Therapie mit anschlieBender HIPEC durchgefihrt [109]. Monneuse et al. [118]
betrachten unterschiedliche Therapiezeitpunkte. Sie zeigen damit, dass die Therapie
zu einem friihen Zeitpunkt erfolgreicher war, als zu dem spateren. Obwohl in dieser
Studie DIMATE untersucht wurde, kann vermutet werden, dass fur andere
Medikamente, und damit auch fir Gemcitabin und Mitomycin C, derselbe Trend gilt.
Da unsere Ergebnisse erbrachten, dass Gemcitabin 21 Tage nach Zellinjektion
keinen therapeutischen Effekt hatte, misste noch untersucht werden, ob es auch zu
einem frihren Zeitpunkt wirkungslos ist. In unserem Versuch wurden beide
Chemotherapeutika nach 21 Tagen verabreicht, und somit galten far Mitomycin C
und Gemcitabin die gleichen Bedingungen. Da der Vergleich zeigte, dass allein
Mitomycin C die Tumorlast senken konnte, kann zwar festgestellt werden, dass flr
den spaten Einsatz Gemcitabin nicht geeignet ist, jedoch nicht, dass es zu einem
friiheren Zeitpunkt vollkommen unwirksam ware. Dies zu zeigen, bleibt noch aus.
Das durch unseren Versuch erfolgreich durchgeflihrte Rattenmodell bietet die
Mdoglichkeit, in Zukunft Gemcitabin weiter zu untersuchen. Zusatzlich zu den
verschiedenen Zeitpunkten ware auch der Einsatz verschiedener Dosierungen
denkbar, um auf dieser Ebene die Therapie zu optimieren. Es wéare auch denkbar
Gemcitabin in Kombination mit anderen Chemotherapeutika, z. B. Mitomycin C,

einzusetzen.
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Die Spuldauer und auch die Temperatur der HIPEC lagen in allen oben genannten
Rattenmodellen vergleichsweise nah bei einander. Sie liegen in dem Bereich der
durch das 2006 und 2008 so genannte ,Consensus Statement® [101, 102]
festgelegten Kklinischen Leitlinien. Durch die Techniken der intraperitonealen
Spllungen besteht die Schwierigkeit, dass nicht vollkommen sichergestellt werden
kann, dass jeder intraabdominelle Bereich ausreichend erreicht wird. Durch
Darmschlingen, die Bereiche verlegen, oder durch Verwachsungen kann nicht sicher
jede Stelle mit der therapeutisch notwendigen Medikamentenkonzentration in
Kontakt kommen. Aarts et al. [109] haben daher die Spulflissigkeit mit Methylene-
Blau angefarbt, so dass nach Beendigung der HIPEC alle intraabdominellen
Quadranten auf ihre blaue Farbung hin kontrolliert werden konnten.

Zahlreiche klinische Studien [55, 128, 129] weisen auf die Wichtigkeit einer
gréBtmaoglichen makroskopischen Tumorentfernung vor einer HIPEC hin. Dies
konnte auch im Tierexperiment gezeigt werden [85]. Um ein best mdgliches
Operationsergebnis erzielen zu kdnnen, sollten daher die Patienten in groBen
Zentren von erfahrenen Operateuren behandelt werden. In unserem Tiermodell war
die Erfahrung mit dem Tumordebulking bei einer Ratte zu Beginn noch gering. Daher
misste auch mit einbezogen werden, dass bei spéater operierten Tieren aufgrund des
Lernzuwachses mdéglicher Weise bessere Ergebnisse erreicht werden konnten.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

In westlichen Landern z&hlen kolorektale Adenokarzinome zu immer haufiger
werdenden malignen Tumorerkrankungen. Die Peritonealkarzinose nimmt in einem
groBen Anteil der Falle ihren Ausgang von einem gastrointestinalen Karzinom, und
wird aufgrund ihrer infausten Prognose als Terminalstadium mit einer kurzen
mittleren Uberlebenszeit angesehen [3, 4]. Ohne Therapie liegt das mediane
Uberleben bei nur sechs Monaten [3]. Durch palliative systemische Chemotherapien
konnten gute Ansprechraten des Tumors erzielt werden. Jedoch wurde insgesamt
die mittlere Uberlebenszeit dadurch nicht verlangert [4, 130]. Innerhalb der
vergangenen 20 Jahre rlckten neue Therapieansatze in das Zentrum der Forschung
der Peritonealkarzinose. Es wurden multimodale Therapien vorgestellt und optimiert.
Eine zytoreduktive Therapie, die so genannte ,Peritonektomie Prozeduren“ nach
Sugarbaker [78] beinhaltet, bildet die Voraussetzung fir die anschlieBende
intraperitoneale hypertherme Chemotherapie. Dabei sollte die maximal mdgliche
makroskopische Tumorreduktion realisiert werden, um den Erfolg der lokal mit
limitierter Eindringtiefe wirkenden Chemotherapeutika sicher zu stellen.

Aufgrund der noch immer schlechten Prognose und der engen Assoziation der
Peritonealkarzinose mit dem haufigen Kolonkarzinom ist die experimentelle
Grundlagenforschung von besonders groBer Bedeutung. Auf diesem Gebiet existiert
bis zum aktuellen Zeitpunkt nur eine limitierte Anzahl von Studien. Daher hat sich
dieser Versuch zum Ziel gemacht, verschiedene multimodale Therapiekonzepte der
Peritonealkarzinose durch ein Kolonkarzinom in einem Rattenmodell durchzufiihren,
und in Bezug auf Effektivitdt und Nebenwirkungen zu vergleichen.

Die Einteilung in die Versuchsgruppen erfolgte durch Randomisierung. In jeder
Gruppe befanden sich 15 mannliche BD IX/HansHsd Ratten. Bei allen Tieren wurden
zu Beginn des Versuches syngenetische DHD/K12/TRb Kolonkarzinomzellen
subperitoneal injiziert, um eine Peritonealkarzinose zu induzieren. Die Tiere der
Versuchsgruppe eins erhielten keine weitere Therapie (Kontrollgruppe). Die Tiere der
Gruppe zwei erhielten 21 Tage nach der Zellinjektion eine zytoreduktive Therapie. In
der Gruppe drei wurde im Anschluss an das operative Tumordebulking eine
intraperitoneale hypertherme Chemotherapie mit Mitomycin C durchgefiihrt. Die
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Versuchsgruppe vier wurde nach der Zytoreduktion mit einer intraperitonealen
hyperthermen Chemotherapie mit Gemcitabin therapiert. Zweiundvierzig Tage nach
der Zellinjektion wurden die Tiere aller Versuchsgruppen durch CO2- Inhalation
getdtet. Es erfolgte eine quantitative Auswertung der Tumorlast anhand der
Bestimmung von Tumormasse, Tumorknotenanzahl, des ePCl und dem
Vorhandensein von Aszites.

Durch diesen Versuch konnte ein Rattenmodell etabliert werden, in dem
Tumordebulking und intraperitoneale hypertherme Chemotherapie einer zuvor
induzierten Peritonealkarzinose durchfihrbar sind. Durch vorzeitig verstorbene Tiere
betrug die Mortalitat 8%. Es konnten in allen Therapiegruppen signifikant verringerte
Werte von Tumorknotenanzahl, Tumormasse und ePCl gegentber der
Kontrollgruppe erreicht werden. Eine signifikante Reduktion der Tumorlast bei
zusatzlicher intraperitonealer hyperthermer Chemotherapie konnte im Vergleich zum
alleinigen Tumordebulking nur durch die Spulung mit Mitomycin C erbracht werden.
Der Einsatz von Gemcitabin konnte weder gegentber der rein operativen Therapie,
noch dem von Mitomycin C eine Verringerung der Tumorlast zeigen. Auch in Bezug
auf das Vorhandensein von Aszites zeigte sich eine dieser Tendenz folgende
Beobachtung. In jeder Gruppe gab es Tiere, die Aszites aufwiesen. Die meisten Falle
mit Aszites fanden sich in der Kontrollgruppe (n=9 = 60%). In der Mitomycin C
Gruppe wurde am wenigsten Aszites beobachtet (n=2 = 15,4%), wahrend die mit
Gemcitabin behandelten Tiere kein signifikantes Ergebnis zeigten, da sie zu 50%
Aszites aufwiesen und zu 50% keinen.

Die innerhalb unseres Versuches gefundenen Ergebnisse stltzen die derzeitig im
klinischen Alltag eingesetzte Standardtherapie. Wir konnten zeigen, dass Mitomycin
C die Tumorlast am meisten verringert hat. Diesem Ergebnis folgten auch andere
tierexperimentelle Studien [50, 103]. Wir konnten auBerdem keine Nebenwirkungen,
die auf die HIPEC zurtckzuflihren waren, beobachten. Wéhrend in der Studie von
Aarts et al. [109] die HIPEC mit Mitomycin C gegenlber einer RIT starke
Nebenwirkungen in Form von Lethargie, Diarrhé und Gewichtsverlust zeigte. Der
Einsatz von Gemcitabin hatte sich zwar in der Therapie von soliden intraperitonealen
Malignomen bewahrt [51], in unserem Versuch konnte Gemcitabin jedoch keinen
positiven Effekt auf die Entstehung und die Ausbreitung einer Peritonealkarzinose

durch ein Kolonkarzinom erzielen.
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Es bleibt also festzustellen, dass durch diesen Versuch das Ziel erreicht wurde, ein
experimentelles Rattenmodell aufzustellen, das die Durchfihrung der zytoreduktiven
Therapie und einer anschlieBenden hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie
erlaubt. Dieses Tiermodell wird auch in Zukunft flir eine weitere Optimierung zur
Verfliigung stehen kdénnen. Es bietet die Mdglichkeit, die einzelnen Schritte innerhalb
des Komplexen Ablaufs der multimodalen Therapie genauer betrachten zu kénnen.
So koénnte in zuklnftigen Versuchen beispielsweise mit unterschiedlichen
Dosierungen von Mitomycin C gearbeitet werden. Ebenso kdénnte betrachtet werden,
ob es flr Spllzeit und die Temperatur einen noch optimaleren Bereich géabe.
Weiterfuhrend ist durch dieses Rattenmodell auch die Méglichkeit gegeben, wieder
neue Therapieansdtze zu untersuchen. Es kénnten sogar Kombinationen von
Medikamenten eingesetzt werden.

Aufgrund der Notwendigkeit die noch immer infauste Prognose der
Peritonealkarzinose zu verbessern, besteht die Dringlichkeit auf diesem Gebiet
weiterhin in der tierexperimentellen Grundlagenforschung zu arbeiten. Durch dieses
Rattenmodell kénnten wir dem Ziel einer besseren Therapie fir die
Peritonealkarzinose und ihrer Umsetzung fir den klinischen Alltag ein Stlick naher

gekommen sein.
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