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20.1 Einleitung

Wie bereits in 7 Kap. 1 beschrieben, kann die Induk-
tionschemotherapie Änderungen auslösen, welche 
die Erfolgsaussichten einer anschließenden Opera-
tion bzw. Strahlentherapie erhöhen. Die Beckenper-
fusion kann als Induktionschemotherapie für die 
Behandlung von Rektumkarzinomen vornehmlich 
bei Lokalrezidiven, aber auch bei bestimmten Pati-
enten mit fortgeschrittenen Primärtumoren einge-
setzt werden. Dies ist ein innovativer Ansatz, da die 
Beckenperfusion normalerweise als letztes Glied in 
einer multimodalen Therapiesequenz verwendet 
wurde. Die Anwendung der Beckenperfusion mit 
Hämofiltration zu Beginn einer Therapiesequenz ist 
hauptsächlich in Anbetracht der Nebenwirkungen 
der systemischen Chemotherapie und der Strahlen-
therapie zu empfehlen.

20.2 Lokalrezidive des 
 Rektumkarzinoms

Die Inzidenzrate lokaler Rezidive im Beckenbereich 
nach einer »kurativen« Standardoperation bei Rek-
tumkarzinomen variiert erheblich je nach angewen-
deter Definition, Genauigkeit der Diagnose, Voll-
ständigkeit der Nachsorge und ob und wie oft 
 Obduktionen stattgefunden haben [1–5]. In den 
Kontrollgruppen prospektiver randomisierter oder 
epidemiologischer Studien liegen die 5-Jahres- 
Lokalrezidivraten zwischen 20 und 35% [6–13].

Die Behandlung lokaler Rezidive bleibt eine 
 Herausforderung, da die verzeichnete Überlebens-
rate bei Patienten mit lokal rezidivierenden Rek-
tumkarzinomen ohne chirurgischen Eingriff nach 
fünf Jahren weniger als 4% und die mediane Le-
benserwartung sieben Monate beträgt [6]. Obwohl 
50% der Rezidive metastatische Erkrankungen sind 
[14], sterben die meisten Patienten eher an einem 
lokalen und/oder regionalen Fortschreiten der Er-
krankung und nicht an systemischen Metastasen 
[15]. Eine umfassende Resektion (abdomino-sakra-
le Resektion mit oder ohne pelvine Exenteration) 
bietet die besten Überlebensaussichten [16–18]. Die 
operative Mortalitätsrate liegt zwischen 0 und 10%, 
die 5-Jahres-Überlebensrate zwischen 20 und 30% 
und die mediane Lebenserwartung zwischen 39 

und 44 Monaten [16–18]. Die Ergebnisse von sol-
chen radikalen chirurgischen Eingriffe scheinen 
durch die Anwendung multimodaler Ansätze ein-
schließlich externer Strahlentherapie, sensibilisie-
render Chemotherapie und intraoperativer Strah-
lentherapie verbessert werden zu können [19–21]. 
Die rechnerische 2-Jahres-Gesamtüberlebensrate 
beträgt ca. 50% und die rechnerische rezidivfreie 
5-Jahres- Überlebensrate ca. 35% [19–21]. Wenn 
das resezierte Karzinomrezidiv bei der histopatho-
logischen Untersuchung keine tumorfreien Ränder 
aufweist, ist die statistische 2-Jahres-Überlebensrate 
deutlich niedriger (ca. 35%). Leider ist ein um-
fassender chirurgischer Eingriff bei nahezu zwei 
Dritteln der Patienten mit rezidivierenden Rektum-
karzinomen nicht durchführbar [22]. Im Allge-
meinen stellen der Nachweis eines Befalls der seitli-
chen Beckenwand, der Infiltration in die Incisura 
ischiadica, ein Befall des ersten und/oder zweiten 
Kreuzbeinwirbels und/oder einer Umschließung 
der Blase oder der iliakalen Blutgefäße eine 
 Kon traindikation für einen chirurgischen Eingriff 
dar [19].

Obwohl in einzelnen Fällen eine vollständige 
Remission erzielt wurde [23], bietet die Strahlen-
therapie allein oder in Verbindung mit einer 
 Chemotherapie palliative Vorteile und verlängert 
die mittlere oder durchschnittliche Überlebensrate. 
Die langfristige Überlebenszeit (> 2 Jahre) ist jedoch 
selten [24–27]. Jüngste Studien unter Verwendung 
einer alleinigen Strahlentherapie berichten eine me-
diane Überlebenszeit von 17,9 Monaten in einer 
Patientengruppe, der eine Dosis von 50–60 Gy ver-
abreicht werden konnte [28]. Andererseits wurde 
nach einer Bestrahlung mit einer durchschnitt-
lichen Dosis von 30 Gy eine mediane Überlebens-
zeit von 14 Monaten bei chemotherapie- und strah-
lentherapienaiven Patienten beobachtet [29]. Bei 
einer palliativen Nachbestrahlung wurde eine 
 mediane Überlebenszeit von 12 Monaten verzeich-
net [30].

20.3 Beckenperfusion

Bei Patienten mit nicht resektablen Rektumkarzino-
men erzielen weder die intravenöse systemische 
Chemotherapie noch die intraarterielle Chemo-
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therapie zufriedenstellende Ergebnisse im Hinblick 
auf die Schmerzlinderung und das Tumoranspre-
chen [31–38]. Um die klinische Remission zu 
 verbessern, wurden verschiedene Methoden zur 
Verabreichung einer regionalen Chemotherapie 
vorgeschlagen. Eine dieser Methoden ist die Be-
ckenperfusion. Creech et al. [39] empfahlen 1958 
das Verfahren der isolierten Perfusion, bei der die 
Blutzufuhr einer Körperregion isoliert wurde: Die 
Aorta und die Vena cava wurden mit Gefäßklem-
men abgeklemmt und unter Anlegung von Ober-
schenkel-Tourniquets und Kanülen perfundiert, 
um den kollateralen Kreislauf zu reduzieren. Das 
perfundierte Kompartment war eigentlich nicht 
völlig isoliert. Pharmakokinetische Analysen von 
5-Fluorouacil (5-FU) bei Patienten mit rezidivier-
ten Kolorektalkarzinomen im Beckenbereich [40] 
zeigten, dass die isolierte Perfusion gegenüber der 
intraarteriellen oder intravenösen Verabreichung 
Vorteile bot. Dieses Verfahren wird weiterhin ge-
nutzt [41].

Die isolierte Perfusion durch laparotomische 
aortale und cavale Kanülierung wurde durch die 
Anwendung der femoralen Kanülierung verändert 
[42–47]. Watkins et al. [48] beschrieben 1960 eine 
Methode unter Verwendung eines Ballonkatheters 
zur Blockierung der Aorta und der Vena cava in-
ferior. Lawrence et al. [49] beschrieben 1963 ein 
Verfahren unter Verwendung von Ballon-Okklusi-
onskathetern und einem großen externen abdomi-
nalen Tourniquet. Wile und Smolin [45] berichteten 
im Rahmen einer 1987 durchgeführten Studie der 
hyperthermischen Beckenperfusion mit 5-FU über 
den Verschluss der großen Blutgefäße durch Ballon-
katether und die femorale Kanülierung bei 11 von 
27 Patienten mit therapierefraktären Tumoren im 
Beckenbereich. Turk et al. [50] beschrieben 1993 ein 
ähnliches Verfahren an sechs Patienten mit nicht 
resektablen Rektumkarzinomen, die einer Perfusi-
on mit 5-FU, Cisplatin und Mitomycin C (MMC) 
unterzogen worden waren. Wanebo et al. [57] ver-
öffentlichten 1996 die Ergebnisse einer normother-
men Beckenperfusion mit demselben Therapieplan 
bei 14 Patienten mit nicht resezierbaren und 5 Pati-
enten mit resezierbaren rezidivierenden Rektum-
karzinomen. 1994 präsentierten Aigner und Kaevel 
[52] die Ergebnisse der Beckenperfusion mit MMC 
und Melphalan bei 41 Patienten mit rezidivierenden 

nicht resektablen Rektumkarzinomen. Hierbei er-
folgten der Verschluss der großen Blutgefäße und 
die Perfusion mit nur zwei Kathetern, die chirur-
gisch durch die femoralen Blutgefäße eingeführt 
wurden. Die 2-Jahres-Überlebensrate in der mit 
Strahlentherapie und/oder Chemotherapie vorbe-
handelten Patientengruppe betrug 35%. Ein ver-
gleichbares Verfahren unter Verwendung eines per-
kutanen Katheters wurde später von Thompson et 
al. [53] an sieben Patienten mit rezidivierenden 
Rektumkarzinomen durchgeführt, die einer Perfu-
sion mit MMC und 5-FU oder Cisplatin unterzogen 
wurden.

Während der isolierten Beckenperfusion traten 
Veränderungen der Mikroumgebung einschließlich 
Gewebehypoxie und geringer Zell-pH-Werte auf. 
MMC ist unter hypoxischen Bedingungen 10fach 
toxischer für Tumorzellen [54, 55]. Die Pharmako-
kinetik von MMC im Blut der peripheren und un-
teren Hohlvene wurde von unserer Gruppe [56] an 
vier Patienten mit nicht resektablen rezidivierten 
Rektumkarzinomen unter verschiedenen Arten der 
Okklusion der großen Blutgefäße untersucht. Für 
die Art der Beckenperfusion entsprechend der von 
Aigner und Kaevel verwendeten Methode [52] be-
trug der Bereich unter dem Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurvenverhältnis (AUC) für das Blut der unte-
ren Hohlvene im Vergleich zum systemischen 
Kreislauf 11,7 : 1.

20.4 Hypoxische Beckenperfusions-
methode (Stop-Flow) 

20.4.1 Positionierung der Katheter

Es gibt zwei Methoden. Bei der ersten Methode, die 
zwingend anzuwenden ist, wenn eine damit ver-
bundene Lymphadenektomie indiziert ist, müssen 
die Femoralarterie und -vene durch einen kurzen 
Längsschnitt in der Leiste freigelegt werden. Nach 
der systemischen Heparinisierung (150 U/kg) muss 
ein Drei-Lumen 12-French-Ballonkatheter (PfM, 
Köln, Deutschland) über die Vena saphena in die 
untere Vena cava und ein zweiter Katheter über die 
Femoralarterie in die Aorta eingeführt werden. Die 
Katheter wurden unter fluoroskopischer Kontrolle 
unterhalb der Nieren-Blutgefäße und oberhalb der 
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aortalen und venösen Bifurkation mithilfe eines 
Führungsdrahts eingeführt. Bei der zweiten Metho-
de, die nützlich ist, wenn das Verfahren mehrfach 
wiederholt werden muss, ist eine perkutane Punkti-
on der femoralen Blutgefäße erforderlich. Die für 
dieses Verfahren verwendeten Instrumente basie-
ren im Wesentlichen auf zwei 11-French-Schleusen 
mit einem hämostatischen Ventil und einem Dilata-
tor. Darüber hinaus werden zwei Doppel-Lumen 
7-French-Ballonkatheter (PfM, Köln, Deutschland) 
benötigt. Die Blutzirkulation und die Perfusion fin-
den in dem Raum zwischen der Wand der Schleuse 
und dem Katheter statt. Dieser Raum entspricht 
einem langen hohlen Zylinder an der Oberseite, wo 
das Blut über eine ringförmige Fläche ein- und aus-
fließt.

20.4.2 Okklusion des Kreislaufs

Beide Ballons wurden mit einer isotonischen Koch-
salzlösung befüllt, die das Kontrastmittel Diatrizoat 
enthielten, und dann blockiert. Zur Isolierung des 
Beckens wurden zwei orthopädische Tourniquets 

mit großen Manschetten um die oberen Oberschen-
kel direkt unter der Unterseite des femoralen Drei-
ecks angelegt und unmittelbar vor dem Beginn der 
Perfusion aufgeblasen.

20.4.3 Medikamentenperfusion

Die Infusionskanäle der arteriellen und venösen 
Stop-Flow-Katheter wurden zu einem hypoxischen 
Perfusionsset auf einer Rollenpumpe (RAND, 
 Medolla, Italien) verbunden. Das Set wurde mit 
 einer isotonischen heparinhaltigen (10.000 U/l) 
Kochsalzlösung befüllt. Nach Herstellung des Flus-
ses (ca. 200 ml/min) wurde die Chemotherapie ge-
startet. Das in 250 ml isotonischer Kochsalzlösung 
mit 16 mg Dexamethason-Natriumphosphat aufge-
löste Zytostatikum wurde über drei Minuten verab-
reicht. Der extrakorporale Kreislauf (. Abb. 20.1) 
enthielt auch ein Hämofiltrationssystem und eine 
Heiz-/Kühleinheit. Der hypoxische Perfusionskreis-
lauf wurde über 20 Minuten (Durchschnitt: 22 ±   
4 min) aufrechterhalten. Die Temperatur des Perfu-
sats betrug 38,5°C.

 . Abb. 20.1 Schema der hypoxischen Beckenperfusion und des extrakorporalen Kreislaufs mit Hämofiltrationssystem und 
Heiz-/Kühleinheit
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20.4.4 Wiederherstellung des normalen 
Kreislaufs

Nach der Perfusion wurden die beiden Katheterbal-
lons entblockt, die Luft aus den pneumatischen 
Manschetten herausgelassen und der Kreislauf wie-
derhergestellt. Der extrakorporale Kreislauf wurde 
außerdem in dem Hämofiltrationsabschnitt für   
80 ± 20 min verwendet. Hierzu wurde ein Poly-
amid-Hämofilter mit einer Oberfläche von 2,1 m² 
verwendet. Im Anschluss wurden die Katheter ent-
fernt und die Blutgefäße verschlossen. Die Hämos-
tase erfolgte perkutan durch Kompression für unge-
fähr 30 Minuten.

20.5 Vorteile und Beschränkungen 
der Beckenperfusion

Derzeit wird in klinischen Studien für Patienten mit 
nicht resektablen rezidivierenden Rektumkarzino-
men und insbesondere Patienten, bei denen eine 
umfassende chirurgische Resektion der rezidivier-
ten Tumoren nicht möglich ist, die präoperative 
externe Bestrahlung plus kontinuierlicher Infusi-
onschemotherapie, intraoperativer Bestrahlung, 
maximaler chirurgischer Resektion und systemi-
scher Chemotherapie untersucht [19–21, 57]. Wenn 
Komorbiditäten gegen einen umfassenden palliati-
ven chirurgischen Eingriff sprechen, eine intraope-
rative Bestrahlung nicht zur Verfügung steht oder 
eine externe Bestrahlung nicht praktikabel ist, bietet 
sich die hypoxische Beckenperfusion als effektive 
Alternative an [53].

Der relative Vorteil der intraarteriellen im Ver-
gleich zur intravenösen Chemotherapie (RD) ver-
hält sich proportional zur Erhöhung der Zytosta-
tikakonzentration im Zielorgan oder Kompart-
ment (RT) und zur Reduzierung der Zytostatika-
konzentration im systemischen Kreislauf (RS),   
wie anhand der nachfolgenden Gleichung zu er-
kennen ist:

RD=[(RT/RS)] = 1 + [ClT/Q(1-E)]

Hierbei steht ClT für die Gesamtmenge des entgifte-
ten Bluts im gesamten Körper pro Minute (Wirk-
stoffclearance im gesamten Körper), Q für den Blut-

fluss in der Arterie, in die der Wirkstoff infundiert, 
und Ε für die Menge des eliminierten oder von dem 
Organ oder Kompartment, in das der Wirkstoff 
 infundiert wurde, gehaltenen Wirkstoffs [58]. Der 
relative Vorteil der intraarteriellen gegenüber der 
intravenösen Chemotherapie (RD) kann gesteigert 
werden, indem man Q reduziert und ClT und E 
 erhöht. Die hypoxische Perfusion mit der Ballonok-
klusionstechnik kann eine effektive Methode sein, 
um Q zu reduzieren. Die Hämofiltration des venö-
sen Bluts aus dem infundierten Organ oder Kom-
partment kann ClT erhöhen.

Die hypoxische Beckenperfusion bietet potenti-
elle therapeutische Vorteile gegenüber der intraar-
teriellen Zytostatika-Infusion, wie kürzlich im Rah-
men einer Pilotstudie festgestellt wurde, bei der eine 
ca. 10fache beckensystemische Expositionsrate von 
MMC für die hypoxische Beckenperfusion im Ver-
gleich zur intraaortalen Infusion bei Patienten mit 
lokal rezidivierten nicht resektablen Rektumkarzi-
nomen festgestellt wurde [56]. Nach der intravenö-
sen Druckinjektion von 20 mg/m2 MMC stellte 
Door [59] fest, dass die periphere Cmax 6,0 μg/ml   
bei einer AUC von 73,3 μg/ml × Minuten betrug.   
Im Rahmen unserer Studie betrug die durchschnitt-
liche Cmax im Beckenraum nach der intraaortalen 
Verabreichung von 25 mg/m2 MMC während der 
hypoxischen Beckenperfusion 54,8 μg/ml, die 
durchschnittliche periphere Cmax ergab 25 μg/ml und 
die durchschnittliche periphere AUC 50,2 μg/ml × 
Minuten [60].

Die Effizienz der während unserer Studie [60] 
verwendeten vereinfachten Ballonokklusionsme-
thode für die hypoxische Beckenperfusion zeigte 
sich durch das in unserer Studienreihe von elf Be-
handlungen gemessene gute durchschnittliche be-
ckensystemische MMC-AUC-Verhältnis (13,3 : 1), 
das über dem von Wanebo et al. berichteten Wert 
von 9,0 : 1 [51] und dem von Turk et al. gemessenen 
Wert von 4,4 : 1 [50] liegt. Die hohe Variabilität der 
MMC-AUC-Verhältniswerte (4,3  : 1–25,7  : 1), die 
unserer Ansicht nach den unterschiedlichen Be-
dingungen bei den verschiedenen Patienten ge-
schuldet ist (d.h. anastomotisches venöses Leck aus 
dem Becken- in den systemischen Kreislauf), er-
klärt, warum die Art des Tumoransprechens und 
der Umfang der toxischen Wirkung bei diesem 
 Patiententyp nicht genau vorhersehbar sind.
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20.5.1 Auswahl der Medikamente

Für die Beckenperfusion werden verschiedene 
 chemotherapeutische Programme verwendet, oft-
mals als Teil einer einzelnen Studie. Für die Behand-
lung rezidivierter rektaler Karzinome werden häu-
figer die Zytostatika 5-FU [45, 50, 51] und Cisplatin 
[45, 50, 51] in Mono- oder Polychemotherapien 
eingesetzt. Die Anwendung von Stickstoff-Lost [42, 
43, 49], Cyclophosphamid [49], 2-Deoxy-5-Fluo-
rouridin [49], Melphalan [52] und Mitoxantron 
[41] wird weniger häufig und oftmals in kleinen 
Studienreihen beschrieben. Der wahre Wert der Be-
ckenperfusion im Hinblick auf die Tumorremission 
lässt sich daher nur schwer bestimmen. Nach einer 
Pilotstudie zur hypoxischen Beckenperfusion [56] 
planten wir eine Phase-II-Studie, basierend auf der 
Verwendung der Monochemotherapie mit MMC, 
das sich als zunehmend zytotoxisch in einer hypo-
xischen Umgebung erwies [53, 54]. Obwohl 5-FU 
als wirksamer gegen Adenokarzinome des Rektums 
gilt als MMC – auch bei Verabreichung durch Be-
ckenperfusion [50] –, wurde 5-FU nicht für diese 
Studie ausgewählt; hauptsächlich, weil die meisten 
Patienten nach der systemischen Chemotherapie 
mit diesem Wirkstoff eine Krankheitsprogression 
verzeichneten.

Bei unserer ausgewählten Patientenreihe führte 
ein Zyklus einer hypoxischen Beckenperfusion mit 
25 mg/m2 MMC zu einer Gesamtansprechrate von 
36,3%. Diese Ergebnisse sind mit den von Turk et al. 
berichteten Ergebnissen [50] vergleichbar, die   
ca. 30% bei Verwendung von 5-FU (3000 mg/m2), 
Cisplatin (25–75 mg/m2) und MMC (10 mg/m2) 
betrugen. Aigner und Keavel [52] verzeichneten 
eine Gesamtansprechrate von 32% bei einer Reihe 
von 41 mit MMC (12,5 mg/m2) und Melphalan 
(12,5 mg/m2) behandelten Patienten. Wile und 
Smolin [45] berichteten eine Gesamtansprechra-
te  von 40% bei 17 mit 5-FU (750–1500 mg/m2) 
durch hyperthermische Perfusion behandelten Pa-
tienten.

Angesichts dieser Daten scheint die Ansprech-
rate bei mit einer Polychemotherapie behandelten 
Patienten nicht wesentlich höher zu sein als bei Pa-
tienten, die eine Monochemotherapie erhalten. 
Weitere Studien sind erforderlich, um andere unter 
hypoxischen Bedingungen wirksame Zytostatitika 

(d.h. Doxorubicin, Tirapazamine), die Rolle der 
 Hyperthermie und Oxygenierung bei verlängerter 
isolierter Perfusion [45] oder die Anwendung von 
eine multiple Zytostatikaresistenz modulierenden 
Wirkstoffen zu untersuchen [50].

Strocchi et al. [61] verzeichneten eine Gesamtan-
sprechrate von 30% bei einer Reihe von 10 Patienten 
mit nicht resezierbaren Rezidiven eines kolorekta-
len Karzinoms im Beckenbereich, die mit einer 
Kombination aus MMC (20 mg/m2) plus Doxorubi-
cin (75 mg/m2; 8 Patienten) oder Epirubicin (75 mg/
m2; 2 Patienten), infundiert in den isolierten Be-
ckenraum, behandelt worden waren. Bei 8 von    
10 Patienten wurde eine Schmerzlinderung be-
obachtet.

Seit kurzem bestimmen neue Überlegungen  
die Medikamentenwahl. Die Fortschritte in der 
Genforschung bieten die Möglichkeit, eine maß-
geschneiderte Chemotherapie anzuwenden. So ist 
es insbesondere möglich geworden, die Krebs-
zellen  eines Patienten im peripheren Blut zu iso-
lieren, diese Zellen mithilfe molekularbiolo gi-
scher  Verfahren (Micro-Array, PCR, RT-PCR, 
 Southern- und Northern-Blot etc.) zu analysieren 
und nach Genen zu suchen, die für die Expansion 
und das Überleben des Tumors notwendig sind  
und gleichzeitig als Ziel der chemotherapeutischen 
Verbindungen dienen. Ebenso kann der Mecha-
nismus, durch den die Krebszellen den Chemothe-
rapeutika widerstehen (MDR1-Protein, LRP-Pro-
tein, Glutathiontransferase, Genverstärkung etc.) 
untersucht werden. Gleichzeitig können die Mecha-
nismen der Neovaskularisierung und Infiltration 
des Tumors, die als für die Bildung von Tumor-
metastasen notwendig gelten, lokalisiert werden. 
Auf diese Weise könnte ein Patient mit nicht resek-
tablem rezidivierendem Rektumkarzinom Chemo-
therapeutika auf der Grundlage der Sensitivität 
 seiner neoplastischen Zellen erhalten. . Abb. 20.2 
und . Abb. 20.3 zeigen für einen Zeitraum von 
sechs Tagen das In-vitro-Überleben neoplastischer 
Zellen in verschiedenen Kulturen nach Einbrin-
gung verschiedener Chemotherapeutika in das Kul-
turmedium.

Dieser Beweggrund für die Auswahl von Zytos-
tatika impliziert, dass jeder Patient einer homoge-
nen Gruppe von Patienten mit rezidivierenden 
 Rektumkarzinomen ein unterschiedliches Chemo-
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therapieprogramm erhalten könnte. In einer Pilot-
studie an 25 Patienten mit nicht resezierbaren Rek-
tumkarzinomen erzielte die hypoxische Perfusion 
mit auf Chemosensitivitätstests basierenden, aus-
gewählten Medikamenten (RGCC, Filotas, Grie-
chenland) 13% partielle Remissionen, 38% gering-
fügige Remissionen, 39% Stabilisierung der Erkran-
kung und eine Krankheitsprogression bei 10%. Die 
Gesamtansprechrate betrug mehr als 50%. Diese 
Ergebnisse übertreffen die mit traditionellen Thera-
pieplänen erzielbaren Ergebnisse und regen zu 
 weiteren Studien an.

20.5.2 Vergleichende Ansprech-  
und Überlebensraten

Wenn eine Beckenperfusion bei gegenüber der 
 systemischen Chemotherapie bzw. der erneuten 
 Bestrahlung resistenten Patienten durchgeführt 
wird, beträgt die Ansprechrate für die Schmerzlin-
derung mehr als 45%. Dieses Ergebnis fördert in 
Verbindung mit einer lokalen Kontrolle des Tumor-
wachstums (durchschnittlich 6 Monate bis zum 
Fortschreiten der Krankheit) die Lebensqualität. 
Die Tumoransprech- und Überlebensraten sind 

 . Abb. 20.2 Chemosensitivitätstest (Teil 1) bei einem Patienten mit rezidiviertem Rektumkarzinom. Nur zwei Medikamente 
(Mitomycin und Melphalan) bestimmen die Nekrose von mehr als 80% der Tumorzellen

 . Abb. 20.3 Chemosensitivitätstest (Teil 2) desselben Patienten mit rezidiviertem Rektumkarzinom. Nur Pemetrexed be-
stimmt die Nekrose von mehr als 80% der Tumorzellen
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mindestens mit denen im Rahmen anderer Second-
Line-Therapien bei FU-resistenten metastatischen 
Kolorektalkarzinomen (wie etwa Irinotecan oder 
Oxaliplatin) vergleichbar [62–64], während gleich-
zeitig die systemische Toxizität erheblich geringer 
ist [65]. Die nach einem Zyklus hypoxischer Be-
ckenperfusion verzeichnete mediane Überlebens-
zeit (12,2 Monate) ist mit der durch Bestrahlung 
oder wiederholte Bestrahlung bei Patienten ohne 
Vorbehandlung erzielten Überlebenszeit ver-
gleichbar [29, 30]. Angesichts des Gefäßschadens 
nach einer Strahlentherapie könnte eine andere 
 Reihenfolge der multimodalen Behandlung nicht 
resektabler rezidivierter Rektumkarzinome sinn-
voller sein.

Wenn eine Beckenperfusion als Induktionsche-
motherapie bei Patienten mit nicht resezierbaren 
rezidivierten Rektumkarzinomen durchgeführt 
wird, ist die Tumoransprechrate unserer Erfahrung 
nach höher als 60%. . Abb. 20.4 zeigt ein Beispiel 
der Remission bei einem weißen männlichen Pati-
enten im Alter von 82 Jahren. Der Patient erhielt 
eine Chemotherapie mit MMC (15 mg/m2), 5-FU 
(1000 mg/m2) und Cisplatin (100 mg/m2).

20.5.3 Beschränkungen

Die regionale Beckenperfusion hat seit ihrer ersten 
Beschreibung trotz verschiedener Innovationen 
und signifikanter Ansprechraten [39] keine weit-
verbreitete Anwendung gefunden. Dies ist zum 
 einen der inhärenten Komplexität und zum ande-
ren den ernsten Nebenwirkungen durch lokale und 
systemische Toxizitäten geschuldet. Lawrence et al. 
[49] berichteten 1963 von lokalen toxischen Neben-
wirkungen in 70% der Fälle (30% davon schwer) 
nach einer Beckenperfusion mit MMC bei einer 
Dosis von 1 mg/kg. Bei einer Dosis von 25 mg/m2 
und regionaler Verabreichung von Dexamethason-
Natriumphosphat wurden in unserer Reihe keine 
lokalen toxischen Wirkungen beobachtet. Um die 
systemische Belastung zu reduzieren, wendeten wir 
für unsere Untersuchungen einen niedrigen Druck 
und eine niedrige Flussrate in dem extrakorporalen 
Kreislauf an, um die Leckrate [51] sowie die Hämo-
filtration [66] zu reduzieren. Es wurde festgestellt, 
dass die Chemofiltration die unmittelbaren zytoto-
xischen Wirkungen vermindert und kumulative 
toxische Effekte bei mit abdominaler Stop-Flow-
Infusion behandelten Patienten verzögert [67].   
Die Bioverfügbarkeit von MMC im peripheren 
 venösen Blut kann durch sichere Hämofiltration 
über 60 Minuten reduziert werden [56]. Zum Ende 

 . Abb. 20.4 Computertomographie-assistierte Biopsie einer das Kreuzbein infiltrierenden Masse. Der histopathologische 
Befund wies eine umfangreiche Nekrose und ein Rest-Adenokarzinom nach
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des Verfahrens können ca. 10% der gesamten 
MMC-Dosis im Urin und Ultrafiltrat festgestellt 
werden [60].

20.6 Beckenperfusion bei 
 fortgeschrittenen primären 
 Rektumkarzinomen

Auch wenn die postoperative systemische Chemo-
therapie und Strahlentherapie bei Patienten mit 
Rektumkarzinomen im Stadium II und III eine ak-
zeptable Option bleibt, gilt die präoperative Radio-
chemotherapie heute als bevorzugte Behandlungs-
modalität [68]. Zu den Vorteilen der präoperativen 
Radiochemotherapie zählen die Tumorregression, 
die Herabstufung und Verbesserung der Resektabi-
lität sowie eine höhere Rate der Sphinktererhaltung 
und lokalen Tumorkontrolle [68]. Die präoperative 
Strahlentherapie ist jedoch mit erhöhten akuten 
und späteren Komplikationen im Vergleich zu 
 einem alleinigen chirurgischen Eingriff verbunden 
[69, 70]. Die Intervallzeit vor dem chirurgischen 
Eingriff ist ein weiteres Diskussionsthema. In ver-
schiedenen europäischen Instituten wird die prä-
operative Strahlentherapie eine Woche (25 Gy in   
5 täglichen Fraktionen) vor dem chirurgischen Ein-
griff verabreicht. Im Gegensatz hierzu wird in den 
USA eine längere Radiochemotherapie bevorzugt 
(50,4 Gy in 28 täglichen Dosen mit 5-FU und 
 Folsäure), da hierbei weniger schwere spätere Neben-
wirkungen (zum Beispiel Funktionsstörungen des 

Darms) im Vergleich zu einer höheren Strahlendo-
sis pro Fraktion zu erwarten sind. Darüber hinaus 
ist zu berücksichtigen, dass in verschiedenen Regi-
onen und hauptsächlich in Ländern mit medizini-
scher Unterversorgung ca. 30% der Patienten die 
präoperative Radiochemotherapie nicht akzeptie-
ren oder aus verschiedenen Gründen keinen Zu-
gang zu dieser haben oder sie abbrechen. In diesen 
speziellen Fällen kann die Beckenperfusion als In-
duktionschemotherapie 20 Tage vor dem chirurgi-
schen Eingriff bei Rektumkarzinomen eingesetzt 
werden. . Abb. 20.5 zeigt eine Computertomogra-
phie eines T3-Rektumkarzinoms, die unmittelbar 

 . Abb. 20.5 Computertomographie eines T3-Rektumkarzi-
noms

 . Abb. 20.6 Ausgedehnte Fibrose des Mesorektums, besser sichtbar in der dreifarbigen Färbung (rechte Seite). Die drei Her-
de des Restkarzinoms sind durch Pfeile markiert
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vor der Beckenperfusion bei einem 52 Jahre alten 
Patienten durchgeführt wurde.

Der Patient wurde 20 Tage nach der hypoxi-
schen Beckenperfusion einer anterioren Resektion 
des Rektums unterzogen. . Abb. 20.6 zeigt die rese-
zierte Gewebeprobe, in der eine ausgedehnte Fibro-
se des Mesorektums mit Infiltration der Muskel-
schicht und Restkarzinomen in drei Foci zu erken-
nen ist.

Auch bei diesem Patienten wurde eine postope-
rative Radiochemotherapie angewendet. Weitere 
Studien sind erforderlich, um festzustellen, ob die 
hypoxische Beckenperfusion vor einem chirurgi-
schen Eingriff die Dissektion im Vergleich zur prä-
operativen Radiochemotherapie vereinfacht und ob 
hierbei seltener bestimmte Komplikationen (d.h. 
Wundinfektionen) auftreten. Eine Pilotstudie an 
einer kleinen Anzahl von Patienten hat gezeigt, dass 
die Intervallzeit zwischen der Perfusion und der 
 Resektion immer 15–20 Tage betragen kann, ohne 
dass bestimmte Komplikationen auftreten. Die 
 vorläufigen Ergebnisse deuten auf eine mit der prä-
operativen Radiochemotherapie vergleichbare An-
sprechrate hin. Unsere Erfahrungen zeigen, dass 
klinische Studien zur Prüfung, ob die hypoxische 
Beckenperfusion eine Alternative bei Patienten sein 
kann, die aus verschiedenen Gründen keiner 
 präoperativen Radiochemotherapie unterzogen 
wurden, empfehlenswert sind.
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