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ZUSAMMENFASSUNG

Zytoreduktive Chirurgie in Kombination
mit hyperthermer intraoperativer extrakor-
poraler Chemotherapie (HIPEC) und an-
schlieBender Chemolavage ist eine gangige
Behandlungsmdglichkeit bei Peritoneal-
karzinose. Um die nach dem Protokoll von
Sugarbaker zusammengesetzte hyperther-
me Zytostatikaldsung wirkungsvoll einzu-
setzen, wird sie mithilfe einer Perfusions-
technik Uber einen definierten Zeitraum an
alle Quadranten des Abdomens herange-
fahrt und wieder abdrainiert.

Uber die Hyperthermie sind toxische Ef-
fekte, synergistische Effekte und Neben-
effekte zu erreichen. Wir unterscheiden
zwischen einer offenen und geschlossenen
Spulung. Die Perfusion erfolgt nach dem
\orlegen der zufiihrenden und abfiihrenden
Kanllen Uber eine Heat-up-Phase, der ei-
gentlichen Perfusion in Hyperthermie und
dem anschlieBenden Ausspiilen der Lo-
sung aus dem Peritonealraum. Das Perfu-
sionssystem mit den einzelnen Komponen-
ten wird Uber zwei Rollerpumpen bedient,
die Uberwachung der Temperatur erfolgt
Uiber dementsprechende Module.

Wir berichten Giber die Behandlung von
vier Patienten mit peritonealem Mesothe-
liom mit dieser Kombinationsmethode.
Bei der Therapie, welche zu langeren tu-
morfreien Intervallen fiihrt, kann es zu be-
stimmten Begleitsymptomatiken kommen.
Um eine Kontamination der Behandelnden
mit dem Zytostatikum zu vermeiden, sind
bei der Perfusion wichtige sicherheitstech-
nische Kautelen einzuhalten.
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SUMMARY

Cytoreductive surgery followed by hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy is a
proven therapeutic approach for the treat-
ment of peritoneal carcinosis. One moda-

Therapie des peritonealen
Mesothelioms: zytoreduktive
Chirurgie plus hypertherme,
Intraoperative extrakorporale
Chemotherapie (HIPEC)

lity of perfusion is the protocol according
to Sugarbaker. To achieve a sufficient cy-
totoxic effect, this perfusion is carried out
hyperthermic above body temperature. The
chemotherapy includes toxic, synergistic
but also side effects. Within the surgical
approach an open and closed abdominal
technique exists.

The hyperthermic perfusion starts after
a heating-up phase of the abdominal cav-
ity, afterwards the cytotoxic agent is spilled
and the abdominal cavity rinsed to avoid re-
sidual amounts of chemotherapeutics. The
perfusion system requires two roller pumps
for sufficient supply and drainage of the
agent and several temperature modules to
avoid temperature-associated side effects.

We report on four patients with periton-
eal mesothelioma in which the descripted
combinated method was performed. This
therapy can provide longer remission times
in certain patients. To avoid occupational
exposure of the attending persons to cyto-
toxic agents safety measures are required.
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EINLEITUNG

Das sehr seltene maligne peritoneale Me-
sotheliom ist eine eigene Tumorentitat
(hdufig vom Ovar ausgehend) und wird
erst spét diagnostiziert [1].

Die operative Tumorreduktion mit si-
multaner intraoperativer intraperitonea-
ler Chemolavage nach Sugarbaker [2], er-
ganzt durch eine funf Tage andauernde
postoperative intraabdominelle Chemo-
lavage zur Remissionsinduktion, wird bei
ausgewahlten Patienten zunehmend durch-
geflhrt.

In dem Zeitraum zwischen 2004 und
2006 haben wir vier Patienten mit perito-
nealem Mesotheliom im Alter von 38 bis
52 Jahren mit dieser kombinierten Metho-
de behandelt.

Die Abteilung Kardiotechnik wurde je-
weils in die Operationsplanung rechtzeitig
mit einbezogen. Die Methode wurde suk-
zessive verbessert und unser Aufbau wurde
der optimalen Behandlung angepasst.

Die Perfusion wurde nach dem Protokoll
nach Sugarbaker [2] durchgefihrt. Dieser
beschrieb eine 90-minitige hypertherme
Perfusion der Zytostatikalésung mit 42 °C.
Die Zytostatikalosung bestand aus Mito-
mycin 7 mg/m2, Doxorubicin 50 mg/m?,
Cisplatin 50 mg/m2. Um eine ausreichende
Menge Perfusionslésung zur Verfligung zu
haben, wurden die Medikamente in unserer
Klinik in drei Liter 0,9%-Kochsalzlésung
eingebracht.

Die toxischen Effekte der Hyperther-
mie bewirken intrazellulare DNA-Veran-
derungen, eine Denaturalisierung von Ei-
weillen und eine Induktion der Apoptose
(programmierter Zelltod). Synergistische
Effekte durch die Hyperthermie bewirken
bei einer linearen Steigerung der Tempe-
ratur von 39 °C auf 42 °C eine Zunahme
der Penetration der Wirkstoffe von 0,4 auf
3 mm. Als Nebeneffekt ist eine Zunahme
der systemischen Korpertemperatur be-
schrieben.

Wir unterscheiden zwischen einer offe-
nen und geschlossenen Spulung. Die offene
Spiilung hat den Vorteil, dass die Zytostati-
kalésung mithilfe der Hand eines Chirur-
gen besser verteilt werden kann. Allerdings
kann es hier zu Temperaturverlust und ver-
mehrter Aerosolentwicklung kommen. Bei
der geschlossenen Spilung beobachteten
wir einen unkontrollierten Flissigkeitsver-
lust ber Nahtstellen.

In unserer Klinik hat sich bei der Ope-
rationstechnik die offene Spiilung in sog.
,»Coliseum-Technik* (der Aufbau erinnert
an ein rémisches Kolosseum) unter Zuhil-
fenahme eines am Tisch befestigten Expan-
ders durchgesetzt (Abb. 1).

Neben der von uns beschriebenen Kom-
binationstherapie beim peritonealen Me-
sotheliom findet die Methode auch bei der
Peritonealkarzinose von Magen-, Dick-
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Abb. 1: Darstellung des Operationssitus mit der Coliseum-Technik

darm- und Ovarialkarzinomen sowie beim
Pseudomyxom Anwendung [3, 4].

DURCHFUHRUNG UND METHODE

Die abdominelle Patientenabdeckung er-
folgt zusétzlich mit einer Auffangringfolie,
wie sie in der Gynakologie Anwendung
findet, um den eventuellen spéateren Flis-
sigkeitsverlust zu minimieren.

Nach der Peritonektomie und dem zy-
to-reduktiven  chirurgischen Vorgehen
(Abb. 2) werden die abfiihrenden Draina-
gen sowie die zufiihrende ,,Kanule* perku-
tan vorgelegt.

Danach erfolgt der Aufbau der Ringfolie
in ,,Coliseum-Technik* (s. Abb. 1). Hierzu

wird unter Zuhilfenahme eines am Opera-
tionstisch angebrachten Expanders die in
das Abdomen eingelegte Ringfolie wie ein
Kamin in die Hohe gezogen und an einem
Metallring, welcher zwischen den Expan-
dern angebracht ist, befestigt. Hierdurch
wird der Flussigkeitsverlust weitgehend re-
duziert und der Chirurg hat die Mdoglich-
keit, mit der Hand die Zielgebiete zu errei-
chen.

Der Zulauf erfolgt Giber einen Sumpfsau-
ger mit Plastikspitze. Fur den Abfluss be-
nutzen wir 28-Fr.-Thoraxdrainagen. Diese
verbleiben postoperativ im Abdomen, um
die anschlieende, Uber funf Tage andau-
ernde Lavage auf Station zu ermdglichen.
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Abb. 3: Schematischer Aufbau der Perfusion
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Abb. 2: Zytoreduktive Chirurgie der Peritonealkarzinose

Nach dem Anschluss der zu- und abfiih-
renden Drainagen tber den Zirkulations-
kreis an die Rollerpumpe einer herkdmm-
lichen Herz-Lungen-Maschine erfolgt eine
10-mindtige Spilung mit NaCl 0,9 % +
2500 IE Heparin unter Hyperthermie, um
das Abdomen zu erwdrmen (sog. ,,Heat-
up-Phase*) (Abb. 3).

Nach der Heat-up-Phase sollte die
Temperatur am rickfiihrenden Schenkel
41,5 °C betragen.

AnschlieRend wird der groRte Teil dieser
NaCl-0,9%-Lodsung aus dem System ent-
fernt, wahrend gleichzeitig die vorab an-
gewarmte Zytostatikalésung in das Hart-
schalenreservoir eingebracht wird. Die
Zusammensetzung der Zytostatikaldsung
und die Durchfiihrung der Perfusion er-
folgt nach dem Sugarbaker-Protokoll [2].
Hierzu verwenden wir einen Beutel mit drei
Liter NaCl 0,9%, in dem die beschriebe-
nen Medikamente gel6st sind. Ubergangs-
los beginnt dann die eigentliche Perfusion
mit dem Chemotherapeutikum. Diese wird
tiber 90 Minuten durchgefiihrt. Die Tempe-
ratur der Zytostatika-Spullésung liegt zwi-
schen42°Cund42,5 °C und wird Uber zwei
Heat-Exchanger konstant aufrechterhalten.
Um die Temperatur auf diesem Niveau zu
halten, sind unserer Erfahrung nach zwei
Heat-Exchanger notwendig (Abb. 4). Die
Temperaturmesspunkte liegen am abfih-
renden und zuflihrenden Schenkel des Zir-
kulationskreises. Das Spul- bzw. Perfusi-
onsvolumen betrégt zwischen 600 ml/min
und 800 ml/min.

Eine Druckkontrolle ist eigentlich nicht
erforderlich, da bei der offenen Spllung
die Gefahr eines intraabdominellen Druck-
anstiegs nicht gegeben ist.

Um eine gute Drainage aus dem Abdo-
men zu ermdglichen, wird ein leichter Sog



Abb. 4: Modifizierte Herz-Lungen-Maschine mit zwei Warmetauschern

an das Reservoir angelegt. Die eventuell
Uber den Wundrand austretende Spull6-
sung kann bei Bedarf mit einem Sauger ab-
geleitet und dem Reservoir zugefihrt wer-
den.

Waéhrend der Perfusionsphase kommt es
zum Anstieg der Korper- und Bluttempe-
ratur. Durch gekihlte Infusionen kann die-
ser Temperaturanstieg vermindert werden.
Unter der Hyperthermie muss verstérkt die
Kreislaufsituation des Patienten beobach-
tet werden.

Materialbedarf
2 x Rollerpumpenmodule
1 x Temperaturmodul mit mind. 2 Tem-
peraturmessplatzen
1 x Hartschalenreservoir
2 X Heat-Exchanger
1 x Druckkontrolle
2 X Thoraxdrainagen 28 Fr.

10

1 x Sumpsucker mit Plastikspitze
1 x Siliconlinie

1 x Saugerlinie + Handsauger

1 x 3/87- bis 1/4”-Kreissystem

1 x Vacuumverbindungslinie

ERGEBNISSE UND SCHLUSSFOLGERUNG
Bei der Nachuntersuchung der vier Patienten
waren drei nach 24, 18 bzw. 6 Monaten nach
der Kombinationsbehandlung rezidivfrei. Bei
einem Patienten war 16 Monate postoperativ
ein Rezidiv festzustellen. Als Nebenwirkun-
gen der Behandlung haben wir die typischen
Symptome einer systemischen Chemothe-
rapie wie Appetitlosigkeit, Haarausfall und
Leukopenie beobachtet. Ein Patient litt post-
operativ unter einem chronischen Subileus,
der konservativ behandelt wurde.

Die in diesem Artikel beschriebene The-
rapie flhrt zu einer hoheren Gewebepene-
tration gegenuber einer systemischen Thera-

pie, zu einer Zerstorung freier Tumorzellen,
zu einer homogenen Verteilung der Zytosta-
tikaldsung in allen Quadranten und zu lan-
geren tumorfreien Lebensintervallen.

Aus Griinden des Arbeitsschutzes mussen
einige wichtige Regeln beachtet werden.

Um eine Kontamination der unmittelbar
beteiligten Personen zu vermeiden, muss die
Patientenabdeckung sorgféltig und sicher
angebracht werden. Das zusatzliche Anbrin-
geneiner Ringfolie wirkt sich vorteilhaftaus,
da hierdurch eventuelle Flussigkeitsverluste
aufgefangen werden. Die anwesenden Per-
sonen im OP-Saal sollten partikelfiltrieren-
de (P2, P3) Masken, doppelte Handschuhe,
Schutzbrillen und verstérkte, flissigkeitsun-
durchléassige Mantel tragen. Da sich durch
die Hyperthermie Aerosole bilden kdnnen,
sollte die Absauganlage im OP auf héchster
Stufe betrieben werden. Zusétzlich gibt es
noch die Mdglichkeit, direkt tber dem OP-
Gebiet einen steril angebrachten Absaugris-
sel zu installieren.

Das kontaminierte Material muss Uber
die Apotheke entsorgt werden. Hierzu
mussen von der Apotheke besonders ge-
kennzeichnete Behdéltnisse bereitgestellt
werden.
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