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1. Einleitung

1.1 Historischer Riickblick

Die wissenschaftlichen Anfinge iiber die Leber und deren Aufbau sind zuriickfiihrbar bis
zu der Kultur der Etrusker und Babylonier.

Fiir viele Volker diente die sogenannte Leberschau als ein Versuch den Willen ihrer Gétter
und den Verlauf des Schicksals zu ergriinden. Dies fiihrten sie durch eine rituelle Deutung
des Leberaufbaus eines Opfertieres durch. Eine Abweichung von der Norm, zum Beispiel
in Form einer verdnderten Oberfldche der Leber in Verbindung zu der topographischen
Lage der Anomalie, war ausschlaggebend fiir die Deutung des Wahrsagers.

Aus Mesopotamien und Anatolien existieren Tonlebermodelle, die ein Leberschauobjekt
inklusive einer beschrifteten Oberfliche nachbilden. Die berithmte Bronzeleber von
Piacenza wurde 1877 in Italien gefunden. Ihre Oberfldche ldsst vermuten, dass die Etrusker
versuchten, eine topographische Einteilung der Leber vorzunehmen. Hier wird unter
anderem eine Einteilung in rechten und linken Leberlappen analog zur heutigen Einteilung
deutlich(1, 2).

Im heutigen Verstindnis konnte sich die restliche topographische Einteilung der
historischen Modelle nicht durchsetzen, jedoch sind diese Funde Zeugnis erster Versuche,

sich mit der Anatomie der Leber auseinander zu setzten.

Erste Erwdhnungen der Leber wurden auch bei dem griechischen Philosophen Platon
beschrieben, der die Leber als Sitz der ,,Organseele® bezeichnete.

Rein beschreibende Angaben iiber die Lage, Grofe, Konturen und Blutversorgung finden
sich zuerst bei Herophilos aus Kalchedon (334-280 vor Christus).

Erste Erwdhnungen tiber chirurgische Eingriffe nach Verletzungen an der Leber treten im
17./18. Jahrhundert auf. Nach Ende des Krieges im Jahr 1871/72 machte dann Paul von
Bruns in Deutschland die erste Erwdhnung eines Eingriffs an der Leber bei einem
Soldaten. In Deutschland war es Karl Johann August Langenbuch, der 1886 zuerst eine
geplante Resektion an der Leber, den sogenannten ,,Schniirlappen (370 Gramm),
vornahm. Eine onkologische Operation wegen eines Leberzellkarzinoms in Deutschland
fihrte Walter Wendel 1911 erstmalig durch, indem er den rechten Leberlappen
entfernte(3).



Einen wichtigen Meilenstein in der Leberchirurgie lieferte J. Hogarth Pringle, als er im
Rahmen von Leberverletzungen eine Optimierung der Blutstillung diskutierte. Hier lieferte
er den Vorschlag, die Pfortader und Arteria hepatica anzuziigeln und sie so zeitweise zu
verschlieBen, um massive Blutungen zu vermeiden. Somit konnte mehr Zeit fiir die

eigentliche Versorgung der Leber selbst geschaffen werden(4).

Die Basis der heutigen Anatomie der Leber und damit die Moglichkeit chirurgische
Eingriffe vorzunehmen, schuf der franzdsische Chirurg und Anatom Claude Couinaud.
1954 publizierte Couinaud die vollendete anatomische Einteilung der Leber durch acht
Lebersegmente (I-VIII). Diese Segmenteinteilung ist die anatomische Grundlage der
modernen Leberchirurgie.

Die Begriindung dieser Einteilung liegt in der GefdBversorgung. Couinaud fand heraus,
dass die terminalen Aste der Pfortader in jeweils ein Segment der Leber miinden und sie
fir das jeweilige Segment essentiell sind. Zusitzlich ergriindete Couinaud, dass das
Pfortadersystem nicht so variabel war wie das der Gallengénge oder der Arterien und somit
eine gute Basis fiir die sichere und einheitliche Segmenteinteilung darstellt(5).

Dieses Gefiige von untereinander isolierten Segmenten, die intersegmental wenig
kommunizieren, zeigt jedoch innerhalb der eigenen Einheit eine enge Verbindung, sodass

die Segmenteinteilung die sinnvollste Untergruppierung der Leber zu sein scheint(6).

Die exakte Kenntnis dieser anatomischen Gegebenheiten hat die Evolution der
chirurgischen Intervention an der Leber ermdglicht.

Erkenntnisse iiber die segmentale Gefaflversorgung und die bis zu einem gewissen Grade
Eigenstindigkeit der Lebersegmente machten eine Chirurgie auf Segmentebene erst
moglich. Diese Feststellung bedeutete auch fiir Couinaud die Basis zur Entwicklung vieler
verschiedener Varianten von Hepatektomien. Erst die Variierbarkeit einer Operation

ermoglicht es auf das individuelle Krankheitsbild eines Patienten einzugehen.

Beobachtungen wie diese legten den Grundstein fiir den Beginn der Wissenschaft, die sich

mit der Therapie von Lebermetastasen beschéftigt.

Ein fortdauernder Wissenszuwachs iiber die Beschaffenheit der Leber, ihren mdglichen

Metastasenbefall und deren Therapieprinzipien ist von essentieller Bedeutung, da nur



durch neue Erkenntnisse die groBe Gruppe der Patienten mit Lebermetastasen bei

Kolorektalkarzinomen bestmoglich therapiert werden kann.



1.2 Das Kolonkarzinom

Das Robert Koch-Institut verdffentlichte 2015 eine epidemiologische Analyse beziiglich
des Krebsaufkommens in Deutschland. Hier zeigt sich das Ausmal3 und die Relevanz des
Kolorektalkarzinoms fiir die Gesellschatft.

Im Jahr 2012 stand bei Méinnern diese Tumorentitit nach dem Lungenkrebs an zweiter
Stelle der haufigsten Todesursachen durch Krebs in Deutschland. Fiir die Frauen war der
Darmkrebs die dritthdufigste Todesursache durch Krebs, nach Lungenkrebs und
Mammakarzinom.

2012 starben in Deutschland laut diesem Bericht 13.772 Ménner und 12.200 Frauen an den
Folgen einer Darmkrebserkrankung. In zwei Drittel aller Félle zeigte sich der Tumorherd
im Dickdarm, in 30% der Fille im Rektum und der Rest am rektosigmoidalen Ubergang.
Das Risiko jemals an einem Darmkrebs zu erkranken, liegt laut dem Robert Koch-Institut
fiir 65- jdhrige Ménner bei 6,3%, fiir gleichaltrige Frauen bei 4,9%.

Der Altersgipfel entspricht einem mittleren Erkrankungsalter von 72 Jahren bei Ménnern
beziehungsweise 75 Jahren bei Frauen.

Dariiber hinaus hat sich in den letzten Jahren ein leicht riicklaufiger Trend der Inzidenz des
Kolorektalkarzinoms gezeigt. Lag die Zahl der Neuerkrankungen fiir kolorektale
Karzinome bei Méinnern im Jahr 2012 bei 33.740 Féllen, so wurde sie fiir 2016 auf 33.400
Félle geschitzt. Im Vergleich zeigten sich bei den Frauen 28.490 Neuerkrankungen im
Jahr 2012 und eine geschétzte Prognose von 27.600 Neuerkrankungen fiir 2016(7).

Zu erwihnen sei hier auch, dass im Rahmen des demographischen Wandels die Alterung
der Bevolkerung weiter voranschreitet. Griinde fiir die gesteigerte Lebenserwartung liegen
vor allem in der Reduktion von kardiovaskuldrer und diabetesbezogener Mortalitét. Die
krebsbezogene Mortalitét sinkt im Vergleich bisher auch, jedoch deutlich weniger(8).

Diese Tendenzen zeigen ebenfalls, dass das Kollektiv der dlteren Patienten zunehmen wird

und die Zahl krebsbezogener Erkrankungen absolut ansteigen wird.

Circa 50% der Patienten mit Kolorektalkarzinom versterben im Verlauf der Erkrankung(9).
Ein GroBteil der Todesfille ist auf Fernmetastasierung zuriickzufiihren. Fiir Patienten mit
einem Kolorektalkarzinom im metastasiertem Stadium, also Stadium IV(10), kann zum
jetzigen Zeitpunkt nach operativer und chemotherapeutischer Behandlung von einer

mittleren ~ Uberlebenszeit ~ von 18,3  Monaten  ausgegangen  werden(11).



1.3 Die hepatische Metastasierung

Die Leber ist der Hauptprddilektionsort fiir kolorektale Metastasen. Extrahepatische
Metastasierungen betreffen vor allem die Lunge, die Knochen, portale Lymphknoten,
Peritoneum und Ovarien(12, 13).

Bedingt durch die besondere Durchblutung der Leber iiber den portalvendsen Kreislauf,
der iliber die Venae mesentericae das Blut des Darmes drainiert, stellt sie eine
Hauptlokalisation fiir Metastasen von Kolorektalkarzinomen dar. Durch die Leber werden
die Tumorzellen aufgenommen und aus dem Blut herausgefiltert, so dass die Leber
vielfach als der primire Metastasierungsort angesehen werden kann. Aufgrund dieser

Tatsache ist eine kurative Operation bei Lebermetastasen héufig sinnvoll(14).

Neben diesem eher mechanistischen Erklarungsansatz wurden vielfdltige tumorbiologische
Erklarungen fiir die hidufige Metastasierung in der Leber publiziert. Einer der Griinde fiir
das sogenannte ,,/iver- homing*, sind molekulare Signale, die zu einer Extravasation in den
Lebersinusoiden und durch  entsprechende  Oberflichenrezeptoren zu  einer
Tumorzelladhirenz fithren. Inflammatorische Zellen und Mediatoren, die wahrscheinlich
iiber genetische Verdnderungen individuell vermehrt vorkommen, konnen sich an der
Migration, Invasion und Metastasierung maligner Zellen beteiligen(15). So stellten Kim et
al. fest, dass beispielsweise eine hohe Expression des Chemokinrezeptors CXCR4 mit
einem gesteigerten Risiko fiir hepatische Metastasen beim Kolorektalkarzinom einhergeht.
Die Konzentration des CXCR4 war hoher in metastasiertem Lebergewebe(16). Gleiches
zeigte sich bei einer vermehrten Expression von Interleukin- 4 und - 13 in Verbindung mit
einer vermehrten Expression des Oberflichenrezeptors IL- 1302(17).

Die Priaferenz eines Metastasierungsortes, in diesem Fall der Leber, bei
Kolorektalkarzinomen, lie} sich auch bei anderen Tumorarten feststellen. So zeigte sich
beispielsweise auch ein Homing bei Mammakarzinomen, wo diverse Gene fiir den
Hauptmetastasierungsort Lunge verantwortlich sind(18).

Damit scheinen molekulare Mechanismen an der Priaferenz des Metastasierungsortes eine

entscheidende Rolle zu spielen.
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Eine epidemiologische Studie beziiglich Lebermetastasen bei Kolorektalkarzinomen ergab,
dass bei Diagnosestellung bereits bei 14,5% der Félle eine Lebermetastasierung vorhanden
war. In diesen Fillen war die Leber zu 76,8% der alleinige Metastasierungsort. Eine
metachrone Metastasierung erfolgte bei 12,8% der Patienten nach primir kurativen

Darmtumorresektionen im Verlauf von 5 Jahren(19).

Lediglich in 15-20% der Fille werden kolorektale Leberfiliae zum Diagnosezeitpunkt als
resektabel eingestuft, jedoch besteht in einigen Fillen die Moglichkeit, durch eine

neoadjuvante Chemotherapie eine sekunddre Resektabilitit zu ermoglichen(20).

Die postoperative Drei- beziehungsweise Fiinf- Jahres- Uberlebensrate nach
Lebermetastasenresektion bei Kolorektalkarzinom liegt laut Studienlage zwischen 51-65%
beziehungsweise 34-50%. Das postoperative rezidivfreie Uberleben wird nach drei

beziehungsweise fiinf Jahren mit 22-52% beziehungsweise 16-50% angegeben(21-24).

Angesichts dieser erfreulichen Ergebnisse, insbesondere im Vergleich mit anderen
Tumorentititen, zeigte sich in den letzten Jahren eine deutliche Tendenz, die
Indikationskriterien fiir eine ausgedehnte Leberresektion zu erweitern. Hierzu haben unter
anderem Fortschritte der prdoperativen Vorbereitung und operativen Technik, aber auch
Weiterentwicklungen der intensivmedizinischen Betreuung beigetragen, wodurch das

Spektrum der hepatischen Metastasenchirurgie erweitert werden konnte(13, 21).

Die Hiufigkeit von Kolorektalkarzinomen, die im metastasiertem Stadium diagnostiziert
werden, unterstreicht, dass das Streben nach einer stetigen Verbesserung der kurativen
Therapie einem Grofiteil der Bevdlkerung zu Gute kommt. Dies ist auflerdem von

zusatzlicher soziodkonomischer Relevanz.
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1.4 Aktueller Stand der Wissenschaft

1.4.1 Therapeutischer Standard

Im ersten Teil des letzten Jahrhunderts bedeutete die Metastasierung eines Tumors das
Vorliegen einer palliativen Therapiesituation. Aktuell ist bei gegebener Operabilitit die
Resektion einer kolorektalen Lebermetastase Therapiestandard, da sich gezeigt hat, dass
die Patienten von einer operativen Therapie nicht nur profitieren, sondern in einigen Fillen
auch dauerhaft tumorfrei bleiben konnen. So konnte nach einem zehnjihrigen Follow up
nach iiberstandener Operation ein Gesamtiiberleben von 15,7 %(25), in anderen Studien

sogar von 23 %(13) erzielt werden.

Neben einer zytostatischen Systemtherapie besteht die wichtigste Séule der onkologischen
Behandlung in der operativen Resektion des Lebertumors. Aus der Resektion des Tumors
resultiert aber ein Verlust von Lebervolumen und somit auch ein Verlust der Synthese-
beziehungsweise Entgiftungsleistung, so dass hierdurch die operativen Moglichkeiten
limitiert sind.

Durch die natiirliche Regenerationsfahigkeit der Leber kann das entfernte Gewebe unter
dem Einfluss verschiedener molekularer Mechanismen nachwachsen und die Leber kann
sich effizient bis zu einem gewissen Grad regenerieren(26).

Die Leber bleibt ein lebenswichtiges Organ und kann daher nur in begrenztem Ausmaf
reseziert werden. Ein Leberrestvolumen (remnant liver volume, RLV) von minimal 25%
hat sich in diesem Rahmen als funktionelle Obergrenze erwiesen. Resektionen gréfleren
Ausmalles gehen mit einer erhohten Rate an Komplikationen einher(27).

Ebenso wichtig wie das eben genannte prozentuale Verhiltnis von Leberrest zu
Lebergesamtvolumen scheint jedoch das Verhiltnis zum Korpergewicht zu sein. Setzt man
das residuelle Lebervolumen im Verhiltnis zum Korpergewicht des Patienten sollte ein

RLV von >0,5% des Korpergewichts angestrebt werden(28).

Das Befallsmuster der hepatischen Metastasierung ist oftmals sehr heterogen und muss
individuell beurteilt werden. Zum einen gibt es solitdre Metastasen, die in kleine und grof3e
Herde subgruppiert werden. Ein Befallsmuster mit multiplen Metastasen wird in unilobér

bzw. bilobdr unterteilt. Bei diffus metastatischem Befall hingegen ist die Seitenzuordnung
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irrelevant(14).

In diesem Zusammenhang stellt sich nun die Frage, wo also die Grenzen der modernen
Leberchirurgie zu sehen sind?

Man unterteilt die Lebermetastasen in primér resektabel, potentiell resektabel und
irresektabel. Die S3- Leitlinie zur Therapie von Lebermetastasen bei kolorektalem
Primértumor definiert die Kriterien der Resektabilitdt vor allem anhand des Befallsmusters.
Als primédr resektabel gelten Metastasen, die weniger als 70% des Gesamtvolumens
betreffen, weniger als sieben Segmente involvieren und mindestens eine Lebervene
unbeteiligt lassen. Aullerdem sollte kein irresektabler extrahepatischer Tumor vorliegen.
Des Weiteren sollte keine gravierende vorbestehende Lebergewebestorung wie
Leberinsuffizienz, Child B oder -C Zirrhose vorliegen. Eine schwerwiegende
Begleiterkrankung sollte nicht bestehen(20).

Der limitierende Faktor fiir die Mdglichkeiten der modernen Leberchirurgie findet sich
also im Grad der Verteilung der einzelnen Leberherde. Ist ein gewisser Prozentsatz des
Lebervolumens iiberschritten, ist eine Resektion mit postoperativ suffizienter
Leberrestfunktion nicht mehr moglich, da dies ein Leberversagen zur Konsequenz hat.
Limitiert wird die Therapie der Lebermetastasen demnach vor allem durch ein zu geringes
Leberrestvolumen nach einer groen Resektion.

Das sogenannte ,small for size syndrome (SFS) fand zuerst Erwédhnung in der
Lebertransplantationsmedizin. Dieses Syndrom beschreibt ein akutes Leberversagen nach
einer Transplantation durch eine zu kleine Leber(29).

Diesem Syndrom &hnlich etablierte sich der Begriff ,post-hepatectomy liver failure*
(PHLF) fiir Operationen mit einer ausgedehnten Resektion von Lebervolumen. Die
Definition hierfiir ist uneinheitlich, jedoch beschrieb die International Study Group of
Liver Surgery (ISGLS) diesen Zustand als erworbene Verschlechterung der synthetischen,
exkretorischen und detoxifizierenden Funktion der Leber sichtbar am INR- Anstieg und
einer Hyperbilirubindmie am flinften postoperativen Tag nach der Hepatektomie(30).
Schindl et al. beschrieben 2005, dass die kritische Grenze des Resektionsausmalles ab
einem Leberrestvolumen von 26,6% zu sehen ist. Ein verbliebenes Lebervolumen von
<26,6% ging in dieser Studie mit einer signifikant hoheren Rate von Leberdysfunktionen
einher(31).

Um eine kurative Therapie auch bei ausgedehntem Leberbefall und primérer

Irresektabilitdt garantieren zu konnen, haben sich in den letzten Jahren technische
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Strategien etabliert, die eine Augmentation des residuellen Lebervolumens zum Ziel
haben. Dadurch ist nach der Resektion noch ausreichend Leberrestvolumen vorhanden, um

eine fiir den Organismus adéquate Restfunktion aufrechterhalten zu kdnnen.

Die wichtigsten Induktionsverfahren zur Leberhypertrophie sind die portalvendse
Embolisation, die sogenannte zweizeitige Hepatektomie sowie die in-situ Split

Lebertranssektion.

Eine portalvendse Embolisation (PVE) hat einen portalvendsen Verschluss bestimmter
Lebersegmente zum Ziel. Unter rontgenologischer oder Ultraschallkontrolle wird tiber
einen perkutanen transhepatischen Zugang ein Katheter in einen portalvendsen Ast
eingebracht. Das gewiinschte Gefdl kann mittels verschiedener Stoffe wie N-Butyl-
Cyanoacrylat, Fibrinkleber, Polyvinylalkohol und diversen weiteren verschlossen werden.
Dies fiihrt zu einer Erhdhung der Blutflussgeschwindigkeit des nicht-embolisierten
Gefidfles und zu einer Volumenzunahme der zugehdrigen Segmente. Dadurch kann ein

ausreichendes postoperatives Leberrestvolumen ermdglicht werden(32-34).

Eine zweizeitige Hepatektomie kann eine chirurgische Methode fiir funktionell irresektable
Metastasen darstellen. Dabei wird zundchst ein Teil der Leber wihrend einer ersten
Hepatektomie entfernt. Im Abstand von wenigen Wochen, um die initiale
Leberregeneration nicht zu beeintrachtigen, erfolgt meistens eine Chemotherapie, um das
Risiko einer Tumorprogression in der restlichen Leber zu minimieren. Die
kompensatorische Regeneration und Hypertrophie der verbliebenen Leber nach einem
gewissen Intervall erlaubt eine zweite Resektion der verbliebenen Metastasen ohne die

Gefahr eines postoperativen Leberversagens aufgrund eines zu geringen Volumens(22).

Die sogenannte ,,/n-situ-Split“-Methode ist eine weitere Moglichkeit, ein potentiell zu
kleines Leberrestvolumen im Vorfeld zu modifizieren. Dieses technisch aufwéndige
Verfahren hat eine besonders ausgepriagte und schnelle Leberhypertrophie zur Folge, da
hierbei nicht nur der hildre Pfortaderfluss unterbrochen wird, sondern auch das
intrahepatische portalvendse Shuntvolumen vollstindig unterbunden wird. Vor allem kann
diese Methode Anwendung finden, wenn eine Hypertrophisierung von linksseitigem
Leberparenchym durch eine PVE alleine nicht ausreichend ist oder eine besonders schnelle

Hypertrophie erforderlich ist. In diesem Fall erfolgt eine Parenchymdissektion der rechten
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Leberhilfte und eine Absetzung der rechten Pfortader. Die zugehorige Leberarterie, der
Gallengang und die Lebervene bleiben zundchst intakt. Nach der Abtrennung der rechten
Leber wird diese in einem Plastikbeutel zur Adhdsionsprophylaxe an gleicher Lokalisation
im Korper verwahrt. Bei Nachweis einer entsprechenden GréfBenzunahme durch eine
Computertomographie- gestiitzte Volumetrie im Intervall von einigen Tagen werden im
Rahmen der zweiten Operation die vorher belassene Leberarterie, - vene und der
Gallengang abgesetzt und der Plastikbeutel mit der rechten Leber entfernt, wobei eine

bereits vergroBerte linke Leber zuriickbleibt(35-37).

Vielversprechend zeigten sich auch Ansétze, diese Augmentationsverfahren zu
kombinieren. Durch eine Kombination kann ein ausreichendes Leberrestvolumen in
kiirzester Zeit erreicht werden. Vor allem die Kombination aus /n- situ Lebertranssektion
und PVE kann bei nicht ausreichender Hypertrophieinduktion nach alleiniger PVE einen

Tumor resektabel gestalten(38).

Diese breite Auswahl an Mdglichkeiten zur Leberaugmentation zeigt, dass eine Vielzahl

von metastatischen Befallsmustern technisch operabel ist.

Die Leitlinien zur Therapie von Lebermetastasen sprechen ebenfalls die Empfehlung aus,
dass im Falle einer primiren Irresektabilitit der Metastase zur prioperativen Reduktion der
Ausdehnung eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt werden sollte(20).

So zeigte sich in Studien, dass sich unter Chemotherapie eine Tumorreduktion bei 44%
einstellte. Bei 30% der Patienten konnte zumindest eine Stabilisierung des

Tumorwachstums erreicht werden(13).

Fragwlirdig bleibt aber, ob das was technisch machbar auch wirklich onkologisch sinnvoll

ist. Dieser Frage soll im Rahmen der vorliegenden Dissertation nachgegangen werden.

15



1.4.2 Prognostische Risikoparameter der kolorektalen Lebermetastasierung

Der sogenannte Fong- Score ist eine der bekanntesten Methoden, die Prognose eines
Patienten anhand seiner onkologischen Parameter einzuschitzen. Fong et al. setzte flinf

klinische Kriterien fest, die, falls vorhanden, jeweils einen Punkt zum Score beitragen:

War das krankheitsfreie Intervall bis zum Auftreten der Lebermetastase kiirzer als zwolf
Monate? War der Lymphknotenstatus des Primértumors positiv? Ist mehr als ein
hepatischer Tumorherd vorhanden? Uberschreitet der Maximaldurchmesser der Metastase

5 cm? Liegt der préoperative CEA- Spiegel bei > 200ng/ ml?

Die Fiinf- Jahres- Uberlebensrate von Patienten mit einer Gesamtpunktzahl von Null (Fong
Score=0) lag bei 60%. Traf fiir den Patienten jeder dieser Parameter zu (Fong Score=5),
lag das Fiinf- Jahres- Uberleben bei 14%. In diesem Zusammenhang diskutierten Fong et
al., dass bei Patienten mit >3 Punkten die chirurgische Therapie verzdgert eingesetzt
werden sollte, da hier zusitzliche Therapiekonzepte wie die Chemotherapie beachtet
werden sollten(39).

Andere Studien beschrieben ebenfalls ausdehnungsassoziierte Faktoren, die prognostische
Nachteile aufwiesen. So ist in den meisten Studien bestétigt worden, dass die Anzahl von
Lebermetastasen eine bedeutende prognostische Rolle spielt(25, 40, 41).

Auch einige andere Faktoren, die das Verteilungsmuster der Herde beschreiben, wie
beispielsweise eine bilobdre Ausdehnung der Metastasen, wiesen in vielen Féllen eine
Signifikanz beziiglich der Prognose auf(42).

Allerdings hat sich bislang keine der beschrieben Scores im klinischen Alltag durchgesetzt,
sodass die Frage der Risikostratifizierung in der onkologischen Therapie kolorektaler

Lebermetastasen noch nicht abschlieend geklart ist.

Auch der postoperative Verlauf ist richtungsweisend fiir das Gesamtiiberleben. So stellte
sich heraus, dass bei Auftreten von postoperativen Komplikationen das Gesamtiiberleben
und das rezidivfreie Uberleben maBgeblich beeinflusst werden(23).

Im Kontext mit dem Auftreten von postoperativer Morbiditdt sollten auch
patientenspezifische Parameter und hier vor allem das Alter betrachtet werden. Im
Vergleich zu jlingeren Patienten ist die Rate an postoperativer Mortalitdt und Morbiditit

bei dlteren Patienten (>70 Jahre) nach Lebermetastasenresektion hoher(43). Ist dieser
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Unterschied aber entscheidend fiir die onkologische Prognose?

Fragwiirdig und zu bedenken bleibt auch, ob mit dem Zustand einer ausgedehnten
Lebermetastasierung auch eine aggressivere Tumorbiologie einhergeht. Spricht diese
potentiell aggressivere Form des Tumors eventuell eher dafiir, dass anstelle einer klinisch-
hepatisch begrenzten Erkrankung bereits eine Systemerkrankung eingetreten ist? Muss
man in diesem Fall die Therapie umstrukturieren und systemisch therapieren oder bleibt

die lokale chirurgische Therapie das Mittel der ersten Wahl?

1.4.3 Offene Fragen

Eindeutig belegt und daher auch leitliniengeméfl empfohlen ist die Resektion einer
solitiren Lebermetastase bei Kolorektalkarzinom(20). Eine Kombination aus operativer
Resektion und gegebenenfalls einer zusétzlichen adjuvanten Chemotherapie ermoglicht
sehr gute Uberlebensraten mit einer Drei- beziehungsweise Fiinf- Jahresiiberlebensrate von

bis zu 74% beziehungsweise 69%(42).

Vigano et al. postulierten 2008, dass eine ausreichende Nachsorgebeobachtung mindestens
zehn Jahre umfassen sollte. Die meisten Rezidive traten in dieser Studie in den ersten drei
Jahren auf, jedoch entwickelten sich auch nach fiinf Jahren noch Spitrezidive. Da keine
erneuten Rezidive nach Ablauf der zehn Jahre vermerkt wurden, konne man erst nach
Ablauf dieser Zeit von einer potentiellen Heilung ausgehen. Ein rezidivfreies Uberleben
nach zehn Jahren wurde fiir das heterogene Patientenkollektiv dieser Studie mit 10,4%

angegeben(25).

Diese Uberlebenszahlen sind aber nicht vergleichbar beziehungsweise anwendbar auf das
in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv. Die Datenlage zu Patienten mit einem
ausgedehnten Leberbefall ist sehr begrenzt.

Onkologische Hochrisikopatienten konnen als jene Patienten betrachtet werden, die durch
einen ausgedehnten Leberbefall oder durch andere Begleitfaktoren als nicht eindeutig
resektabel eingestuft werden konnen.

Dieses Patientenkollektiv befindet sich in einem Grenzbereich zwischen kurativem und
palliativem Therapieansatz. Eine eindeutige Empfehlung fiir diese grenzwertigen Félle ist

nicht vorhanden. Deswegen kommt es bei diesen Patienten héufig zu kontroversen
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Diskussionen in den jeweiligen Tumorkonferenzbesprechungen.

Durch den in den letzten Jahren auftretenden Zuwachs an moglichen Therapieverfahren,
wie neoadjuvante Multimodaltherapie und Verfahren zur Leberaugmentation, durch die
sekundir eine Resektabilitit erreicht werden kann(13, 22), verstreichen die Grenzen der
eindeutigen Empfehlungen und die Entscheidungen fiir oder gegen eine operative Therapie
werden schwieriger.

Es besteht daher die Moglichkeit, die Grenzen fiir eine kurative Therapieentscheidung
auszuweiten, jedoch fehlt die entsprechende Datenlage, die ein aggressiveres Vorgehen
hinsichtlich der onkologischen Langzeitprognose rechtfertigen konnte.

Welcher Grad des Leberbefalls und welche weiteren Einflussfaktoren dienen als
Grundlage fiir die Entscheidungsfindung fiir oder gegen einen kurativen Ansatz? Es fehlen
eindeutige Parameter, die den Vorteil einer therapeutischen Intervention prognostisch
definieren. Welche Kriterien lassen sich aufstellen, an denen festlegbar ist, ob ein Patient

von der theoretisch maximal moglichen Therapie noch profitiert?
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1.5 Ziele

Ziel dieser Arbeit ist der Zugewinn an Daten, der ein spezielles Kollektiv der
lebermetastasierten Darmkrebspatienten beschreibt.
Insbesondere geht es um die Frage, welche prognostischen Langzeitergebnisse nach

Resektion fortgeschrittener kolorektaler Lebermetastasen erzielt werden konnen.

Des Weiteren soll geklirt werden, ob bestimmte klinische oder tumorspezifische Parameter
einen signifikanten prognostischen Einfluss in diesem Hochrisikokollektiv haben. Haben
beispielsweise Patienten mit einem Metastasendurchmesser von iiber 10 Zentimeter eine
schlechtere Prognose als Patienten mit kleineren Metastasen, die dafiir aber auf beide
Leberlappen verteilt sind? Oder haben Patienten mit initial zu geringem funktionellem
Leberresidualvolumen nach entsprechenden augmentativen Verfahren eine ungiinstigere

Prognose als das Gesamtkollektiv?

Beziiglich der klinischen Verlaufsparameter geht es insbesondere darum, inwieweit
postoperative Komplikationen Einfluss auf die Prognose haben. Kommt es bei Patienten
mit  verlingertem  Intensiv- bzw. Krankenhausaufenthalt als  Folge von

Revisionsoperationen zu vermehrten oder verfrithten Tumorrezidiven?

Bei einem erheblichen Anteil der in diesem Kollektiv untersuchten Patienten wurden im
weiteren Verlauf bei metastatischen Rezidiven erneute Rezidivresektionen durchgefiihrt.
Es war daher ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Arbeit, den prognostischen Einfluss
dieser erneuten Tumorresektionen zu untersuchen. Soll auch bei Wiederauftreten der
Metastasen der maximal mogliche Behandlungsprozess eingeleitet werden oder profitieren
die Patienten eher von der Unterlassung duBlerster MalBnahmen, wodurch ihnen

schmerzhafte diagnostische und therapeutische Prozesse erspart bleiben?

Auch die Durchfiihrung neoadjuvanter oder adjuvanter Therapiemalnahmen soll

hinsichtlich einer potentiellen Prognoseverbesserung untersucht werden.

Letztendlich soll auf der Grundlage der hier erhobenen Daten Stellung dazu bezogen

werden, unter welchen Voraussetzungen auch bei Hochrisikopatienten onkologische
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Lebermetastasenresektionen sinnvoll durchgefiihrt werden konnen. Welche Parameter

dienen der Entscheidungsfindung?
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2. Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Patientenkollektiv

Die Studie umfasste 67 Patienten, die im Zeitraum 2004 bis 2012 in der Klinik fiir
Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie im Universititsklinikum Diisseldorf behandelt
wurden. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug im Mittel 65 Jahre
und im Median 64 Jahre. Die Spannweite der Patientenalter umfasste Patienten von
minimal 28 Jahren bis maximal 84 Jahren. Bezogen auf die Geschlechterverteilung der
Studienpopulation tiberwog der Anteil der ménnlichen Patienten mit 76,1%. Der weibliche

Anteil des Patientenkollektivs umfasste 23,9 %.

2.1.2 Ein-/ Ausschlusskriterien

Das wichtigste Einschlusskriterium fiir die genannten Fragestellungen waren Patienten mit
einer fortgeschrittenen kolorektalen Lebermetastasierung. Voraussetzung zur Aufnahme in
die Analyse war ein tumorfreier Absetzungsrand bei der Resektion des primédren
Kolorektalkarzinoms. Es wurden sowohl Patienten mit synchroner als auch metachroner

Metastasierung miteinbezogen.

Wichtig fiir den FEinschluss in diese Untersuchung war das Vorhandensein eines
Hochrisikoprofils. Dieses Hochrisikoprofil definierte sich aus unterschiedlichen
tumorbiologischen und patientenspezifischen Charakteristika. Hierzu zéhlte unter anderem
ein ausgedehnter metastatischer Leberbefall. Der Begriff ,,ausgedehnt™ definierte sich in
diesem Zusammenhang durch das Vorhandensein von multiplen Metastasen (>5),
besonders groen Metastasen (>5 cm im Durchmesser) oder einem bilobdren multiplen

hepatischen Befall.

Zum anderen zeigte sich eine Hochrisikokonstellation dadurch, dass weitere

extrahepatische Tumormanifestationen vorhanden waren, so dass auch Lungenmetastasen

21



aus diesem Grund explizit bei dieser Analyse nicht ausgeschlossen wurden.

Ein Hochrisikoprofil definierte sich aber auch durch die Art der Operation. In vielen Féllen
musste bei Patienten, die eine Lebermetastasierung aufwiesen, ein Grofteil der Leber
entfernt werden. Das erforderliche Operationsausmal war dementsprechend ebenfalls
Einschlusskriterium fiir diese Studie. Wenn fiir eine onkologische Metastasektomie
mindestens eine Hemihepatektomie erforderlich war, galt dies ebenfalls als
Hochrisikosituation.

Patienten dieses Hochrisikokollektivs wiesen mindestens eine, die Mehrzahl aber die
Kombination mehrere dieser Eigenschaften auf. Auch Patienten, die zunichst als
irresektabel und im Therapieverlauf beispielsweise nach einer PVE erst als resektabel
eingestuft wurden, waren Teil dieser Studie, solange ihre Operation einen kurativen Ansatz

verfolgte.

2.1.3. Statistische Analyse

Fir die Auswertung der Daten wurde die Statistik- und Analyse Software IGM SPSS
Statistics Version 22 (2013) verwendet.

Zur Analyse der Verteilung der zu untersuchenden Parameter dienten prozentuale

Haufigkeiten, Mittelwert und Median sowie Minimum und Maximum.

Zur Priifung einer bestehenden Korrelationen zweier Parameter dienten der Chi- Quadrat-
Test und der Fisher’s exact Test. Zusammenhinge wurden durch Kreuztabellen dargestellt.
Das Gesamtzeit- sowie das rezidivfreie Uberleben wurde mithilfe der Kaplan- Meier
Methode zur Schiitzung der Uberlebensfunktion untersucht. Zur Uberlebensanalyse bei
Gruppenvergleichen fand der Log- Rank Test Anwendung.

Im Zusammenhang dieser Analyse wurde ein p-Wert von p <0,05 als statistisch signifikant
definiert. Bei einem Wert von p <0,05 ist eine hohe Wahrscheinlichkeit gegeben, dass zwei

untersuchte Parameter voneinander abhéngig waren.
Die multivariate Analyse zur Bestimmung des Effekts mehrerer unabhéngiger

prognostischer Parameter auf die Zielvariable Gesamt- bzw. rezidivfreies Uberleben

erfolgte unter Verwendung des Cox- Regressionsmodells.
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Bei einigen Patienten konnten die Werte nicht vollstindig ermittelt werden, da viele
Patienten oft nur fiir die benannte Operation im Universititsklinikum vorstellig wurden
oder aber in anderen Krankenhdusern voroperiert wurden. In solchen Féllen wurden sie fiir
die Berechnung eines bestimmten Parameters aus der sich darauf beziehenden Statistik

ausgeschlossen.

Fiir die Auswertung der Uberlebens- und Rezidivanalyse wurden die Patienten, die

perioperativ verstorben sind, ausgeschlossen.

2.1.4 Datenerhebung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein positives Ethikvotum von der Ethikkommission der

Heinrich- Heine- Universitit vergeben (Studiennummer: 4208).

Fiir die Einsicht in die Patientenparameter wurde Medico (Siemens Healthcare), das in der
Universititsklinik gebrduchliche System der Datenverwaltung, verwendet. Die Quellen der
erhobenen Parameter (Tabelle 1) umfassten Arztbriefe, Operationsberichte, Befunde
histopathologischer Untersuchungen, radiologische Volumetrieergebnisse,
Kernspintomographie- sowie Computertomographie- Aufnahmen, Laborbefunde und

Protokolle aus den jeweilig entsprechenden interdisziplindren Tumorkonferenzen.

Fir die Follow- up- Datenerhebung wurde der Verlauf aus weiteren Arztbriefen
entnommen. Falls aus den klinikeigenen Unterlagen keine vollstindige Follow-up-
Erhebung mdglich war, wurden die Hausérzte der Patienten, bzw. in einzelnen Fillen die

Patienten selbst kontaktiert.
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2.2 Methodik

2.2.1 Priméartumorparameter

Fiir die Informationen iber den Primartumor dienten als Quelle vornehmlich die
Arztbriefe, wobei besondere Beriicksichtigungen hier die TNM- Klassifikation(10), die
Lokalisation des Primirtumors und der Zeitpunkt der Erstdiagnose fanden.

Zusiétzlich wurde zum spéteren Vergleich mit der Lebermetastase das Grading des
Primértumors erfasst.

Die Lokalisation des Primértumors in der Datenerhebung differenzierte sich in Kolon und
Rektum. Beziiglich des therapeutischen Vorgehens in der Behandlung des Primértumors
war die Erfassung der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie von Wichtigkeit.
AuBerdem galt als Voraussetzung fiir den Einschluss in diese Studie eine R0O- Resektion

des Priméartumors.

2.2.2 Lebermetastasen

Angaben iiber die Lebermetastasen entstammten iiberwiegend den histopathologischen
Befunden der Operationspriaparate.
Dies implizierte die Anzahl der Metastasen und deren Lokalisation, im Speziellen, ob eine

bilobdre Ausdehnung tiber die Leber gegeben war.

Im zeitlichen Verlauf interessierte in dieser Studie primir, ob sich das Auftreten der
Lebermetastasen synchron oder metachron zum Primértumor ereignet hat. Zusétzlich
wurde im Falle eines metachronen Ereignisses das Zeitintervall in Monaten festgehalten.

Das Zeitintervall zwischen Auftreten des Primidrtumors und Entwicklung der
Lebermetastase wurde gruppiert in synchron, kurz- metachron bei <12 Monaten und lang-

metachrones Auftreten bei >12 Monaten.
Anhand der histopathologischen Auswertungen konnten zusitzlich zum einen Aussagen

iiber die genaue Grofe der Herde getroffen werden, zum anderen war eine Erfassung des

Gradings der Metastase moglich.
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Da in dieser Studie vorwiegend die ausgedehnte Lebermetastasierung diskutiert wird, war
das Befallmuster und insbesondere das anatomische Ausmal} der verschiedenen Herde von
primirem Interesse. Diese Angaben wurden aus den radiologischen Befundberichten der

Computertomographien zum pré-operativen Staging entnommen.

Um den allgemeinen Zustand der Leber mdglichst in seiner Gesamtheit aufnehmen und
beurteilen zu konnen, ist die Erfassung einer hepatischen Vorschddigung erfolgt. Als
hepatische Vorschidigung wurde beispielsweise eine Steatosis hepatis festgelegt, wobei
keiner der Patienten in dem hier untersuchten Kollektiv einen zirrhotischen

Leberparenchymumbau aufwies.

Kolorektalkarzinome metastasieren wie oben erwdhnt gemél des Pfortadertyps
typischerweise in die Leber, zusitzlich sind extrahepatische Metastasierungen aber
ebenfalls beriicksichtigt und zusammengetragen worden. Die Darstellung der sekundéren

Metastasierungen anderer Lokalisationen differenzierte sich hier in Lunge oder sonstige.

2.2.3 Operation und perioperative Strategien

Vorginge, die fiir die Operationsvorbereitung von Bedeutung sind, umfassten in dieser
Studie vor allem Parameter, die die Sicherstellung eines ausreichenden Leberrestvolumens
nach besonders ausgedehnten Resektionen betreffen.

Gemail dieser Intention ist fiir die Quantifizierung des restlichen Lebervolumens eine
praoperative Volumetrie durchgefithrt worden, wenn ein grenzwertig geringes
Leberrestvolumen durch die Operation zu erwarten war. Als Quelle fiir diese diagnostische
Bildgebung dienten hier radiologische Berichte.

Um die Fille zu erfassen, bei denen das Leberrestvolumen nicht flir die angestrebte
Operation ausreichte, ist zum einen die Durchfithrung einer PVE zum anderen die
Durchfiihrung eines Splitleberverfahrens fiir die Vergroferung des nach der Operation

verbliebenen Organteils im Rahmen dieser Untersuchung mit aufgefiihrt worden.

Ferner waren in manchen Fillen die Lebermetastasen so beschaffen, dass eine
neoadjuvante Chemotherapie zur Begrenzung der Ausdehnung indiziert war und ebenfalls

als Parameter erhoben wurde.
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Beziiglich der eigentlichen Operation der Lebermetastasen wurde zunichst zwischen den
einzelnen Operationsverfahren unterschieden. Es wurde differenziert in multiple bilobére
Segmentresektionen, Hemihepatektomie rechts (Segmente V- VIII), erweiterte
Hemihepatektomie rechts (Segmente V-VIII und partiell IV), Hemihepatektomie links
(Segmente I-1V), erweiterte Hemihepatektomie links (Segmente I-IV und partiell V/VIII),
sowie Trisegmentektomie links (Segmente I, II, III, IV, V und VII) bzw.
Trisegmentektomie rechts (Segmente V- VIII und I). Dartiber hinaus wurde erfasst, ob bei

anatomischer Leberresektion eine atypische Zusatzresektion erfolgt ist.

In dem Fall, dass die Ausdehnung der Metastasen zu grof3 oder das restliche Lebervolumen
zu gering waren, beinhalten die Auswertungen ebenfalls, ob ein zweizeitiges Vorgehen mit
kurativem Ansatz erfolgt ist.

Um den kurativen Ansatz zu kontrollieren, wurde untersucht, ob die histopathologische
Untersuchung der Exzidate in Verbindung mit den intraoperativen Schnellschnitten eine
RO- Situation ergeben hat. Zusitzlich wurde die Absetzungsweite im Gesunden in
Zentimetern aus den Befunden entnommen.

Um die Relevanz der Weite des Absetzungsrandes fiir dieses Kollektiv zu eruieren,
erfolgte eine Stratifizierung in drei Gruppen. Die erste Gruppe beinhaltete Patienten mit
einer Absetzungsweite von hochstens 0,1 cm. Die Grenzen der zweiten Gruppe wurden bei
mehr als 0,1 cm und maximal 0,4 cm definiert. Alle Werte ab 0,5 cm bildeten die dritte

Gruppe.

Weitere aufgenommene Parameter beziiglich der operativen Strategie waren die
Durchfiihrung einer biliodigestiven Anastomose und das Einlegen einer T- Drainage, da
dies Einfluss auf die perioperativen Verldufe haben kann.

Um den Einfluss der Operationslédnge auf die Prognose des Patienten zu evaluieren, wurde
die Gesamtzeit der Operation in Minuten ermittelt. Im Falle eines zweizeitigen Vorgehens
der Leberoperation wurden die Operationszeiten addiert. Die Patienten wurden
entsprechend der Operationszeit gruppiert. Operationen, welche an Dauer 400 Minuten
nicht liberschritten, bildeten die erste Gruppe. Alle Operationen mit einer Gesamtdauer von

mehr als 400 Minuten wurden als zweite Gruppe definiert.
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2.2.4 Postoperativer Verlauf

Um einschétzen zu konnen wie schwerwiegend eine ausgedehnte Operation sich auf den
postoperativen Verlauf auswirkt, wurde eine Reihe von Parametern aufgenommen, die den
kurzfristigen postoperativen Verlauf widerspiegeln sollten. Um die Patienten in
komplikationstrachtige oder —freie Verldufe einteilen zu konnen, wurden zunichst alle
Komplikationen erfasst. Diese wurden dann in folgende Ereignisse subgruppiert:
Galleleck, Abszess am Resektionsrand, Wundheilungsstérungen, Revisionsoperation (zum

Beispiel nach Galleleck).

Um eine postoperative Leberinsuffizienz zu  erfassen, wurden folgende
Lebersyntheseparameter erfasst: Gesamtbilirubin, Albumin und der Quick- Wert. Hierzu
diente jeweils ein Laborwert zwischen dem vierten und zehnten postoperativen Tag. Im
Falle von Zeichen einer nicht ausreichenden Leberleistung oder bei Auftreten eines
ausgedehnten Aszites wurde die Leberinsuffizienz zusitzlich als eigenstidndiger Parameter

in die Datensammlung eingeschlossen.

Des Weiteren ist die Dauer des postoperativen Verlaufs von Bedeutung. Der Schwerpunkt
lag hier erstens in der Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen. Zu diesem Zweck
wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe entsprach einem
Krankenhausaufenthalt von maximal 21 Tagen, die zweite von mindestens 22 Tagen.

Zum anderen wurde erfasst, ob ein postoperativer Aufenthalt auf der Intensivstation
gegeben war, inklusive des Zeitintervalls bis zu dem die Patienten auf die periphere Station
verlegt werden konnten. Unterteilt wurde hier in Patienten mit <5 versus (vs.) >5 Tagen an
intensivstationdrer Uberwachung. Im Falle von zweizeitigem Vorgehen wurden die Tage

des Krankenhausaufenthalts sowie auch die Tage auf der Intensivstation addiert.

2.2.5 Onkologische Nachbehandlung

Fiir die postoperative Behandlung war die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie
von Interesse. Falls im Verlauf deutlich wurde, dass die Therapie keinen kurativen Ansatz
mehr verfolgen konnte, galt die Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie ebenfalls

als weiterer Parameter.
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2.2.6 Follow up

Ublicherweise sollten sich die Patienten am Universititsklinikum Diisseldorf innerhalb der
ersten zwei Jahre alle drei Monate zur Tumornachsorgeuntersuchung wiedervorstellen.
Nach diesen ersten zwei Jahren erfolgte eine Nachsorgekontrolle alle sechs Monate. Um zu
eruieren, in welchem MaB eine Operation zum verlingerten Uberleben beitrigt, diente die

Dauer der Beobachtungszeit in Monaten.

Die Priifung, ob ein Todesereignis in der Langzeitbeobachtung eingetreten ist, sowie die

Quantifizierung der Zeit bis zum Todeszeitpunkt dienten als Eckpunkte des Uberlebens.

Um den Einfluss der Linge des Uberlebens durch den Tumor beziehungsweise die
Tumoroperation nicht durch andere Todesursachen zu verzerren, erfolgte eine
Differenzierung in ,,Tod durch Tumor“ und ,,Tod durch andere Ursachen“. Fiir beide

Parameter erfolgte auch hier die Quantifizierung der Zeit in Monaten.

Im Fall eines Rezidivs wurde das Zeitintervall bis zum Rezidiveintritt erfasst und
unterschieden zwischen Lokalrezidiv des Primértumors und Lokalrezidiv des Lebertumors,
sowie neuaufgetretener Metastasen anderer Lokalisationen, jeweils mit einer Zeiterfassung
in Monaten.

Falls Rezidive, auch extrahepatische, auftraten und kurativ resektabel waren, wurden diese

Rezidivmetastasenresektionen ebenfalls erfasst.
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Tabelle 1: Parameter der Datensammlung

Parameter

Patienten -

Alter
Geschlecht

Primértumor -

TNM- Klassifikation

Lokalisation

synchron/ metachron

Zeitintervall in Monaten bei metachronem Ereignis

Neoadjuvante Chemotherapie

Lebertumor -

Metastasenanzahl
Durchmesser
bilobdre Ausdehnung
Grading
Lebervorschiadigung

Extrahepatische Metastasen

OP/ perioperative Strategie -

OP- Art

OP- Dauer

biliodigestive Anastomose
T- Drainage

zweizeitiges Vorgehen
Absetzungsrand

Weite der Absetzung

PVE

Splitleber

neoadjuvante Chemotherapie

Postoperativer Verlauf -

Komplikationen allgemein

Laborbefunde + Zeichen einer Leberinsuffizienz
Galleleck

Abszess am Resektionsrand
Wundheilungsstérungen

Revisions- OP

Dauer Krankenhausaufenthalt

Dauer Intensivstationsaufenthalt

perioperatives Versterben

Postoperative Strategie -

Adjuvante Chemotherapie und palliative Chemotherapie
Rezidiv- OP

Follow Up -

Beobachtungszeit

Tod allgemein + Zeit bis Tod allgemein

Tod durch Tumor + Zeit bis Tod durch Tumor

Tod anderer Ursache + Zeit bis Tod anderer Ursache

Rezidiv + Zeit bis Rezidivdiagnose

Lokalrezidiv Primartumor + Zeit bis Lokalrezidiv Primartumor
Lokalrezidiv Lebertumor + Zeit bis Lokalrezidiv Lebertumor

neue Metastasen + Zeit bis Auftreten neuer Metastasen
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3. Ergebnisse

3.1 Parameterauswertung

3.1.1 Altersverteilung im Kollektiv

Das Patientenkollektiv zeigte beziiglich der Gruppierung des Alters eine relativ gleiche
Verteilung. 50,7% der Patienten waren jiinger als 65 Jahre und 49,3% waren mindestens
65 Jahre (Tabelle 2).

Die Gruppierung der Population in die genannten Altersstufen zeigte eine signifikante
Korrelation mit einem Aufenthalt auf der Intensivstation (p=0.043) (Tabelle 3). So wurden
im Alterskollektiv von unter 65 Jahren 65% der Patienten intensivstationdr tiberwacht,
wihrend Patienten, die mindesten 65 Jahre und dlter waren 88% postoperativ
intensivstationspflichtig waren.

Allerdings zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Patienten
(<65 vs. >65 Jahren) und der perioperativen Mortalitdit bzw. der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes. Jedoch zeigte sich bei der statistischen Auswertung eine
Tendenz zur einem vermehrten Auftreten von postoperativen Komplikationen bei élteren

Patienten (>65Jahren) (p=0.075).

3.1.2 Parameter des Primirtumors

Die Lokalisation des Primirtumors umfasste in 67,2% der Fille das Kolon. Bei 32,8% der
Patienten war primédr das Rektum befallen (Tabelle 2).

Die TNM- Klassifikation zeigte, dass bei den meisten Patienten (68,4%) ein T3- Stadium
vorlag. In 15,8% der Fille stellte sich ein T4- Stadium heraus. Bei 12,3% der Patienten war
ein T2- Stadium vorhanden und bei 3,5% ein T1- Stadium.

Bei 28,1% der Patienten war keine Metastasierung in die Lymphknoten bekannt und ihr N-
Stadium somit NO. Ein N1- und N2- Stadium zeigte sich in 42,1% beziechungsweise 29,8%
der Fille.
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Ein synchrones Auftreten der Lebermetastasen bei der Erstdiagnose des Primartumors lag
bei 55,4% der Patienten vor. Bei 44,6% entwickelte sich der Lebertumor im Verlauf und
galt somit als metachron.

Entsprechend der oben genannten Gruppierung ergab sich fiir ein synchrones, ein kurz
metachrones (<12 Monate) und ein lang- metachrones (>12 Monate) Auftreten der

Metastasen eine Verteilung von 58,1%, 14,5% beziehungsweise 27,4%.

Das Grading des Primértumors lag bei 86,8% der Patienten bei G2 und bei 13,2% der

Patienten bei G3. Ein G1- Stadium wurde nicht beschrieben.

Nach dem interdisziplindren Tumorkonferenzbeschluss erfolgte bei sieben Patienten

(10,6%) die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie gegen den Primértumor.

3.1.3 Lebermetastasen

Die Patienten wiesen im Durchschnitt drei Metastasen auf. Die Anzahl der Metastasen
variierte zwischen einer und zwolf Metastasen. Die Anzahl wurde gruppiert in Patienten
mit <5 Metastasen und Patienten >5 Metastasen. Es ergab sich eine Verteilung von 80,3%

in der ersten Gruppe beziehungsweise 19,7 % in der zweiten Gruppe (Tabelle 2).

Beziiglich der Lokalisation der Metastasen zeigten 62,7% eine bilobdre Ausdehnung. Bei
37,3% der Patienten lagen die Metastasen unilobér vor.

Der Maximaldurchmesser der Lebermetastase variierte in einer Ausdehnung von 0,7 cm
bis 19 cm. Im Mittel betrug der Durchmesser der Metastase 6,2 cm.

56,1% der Patienten besallen eine Metastase mit einem Durchmesser von maximal 5 cm.
43,9 % betrug der Anteil an Patienten, deren ausgedehnteste Metastase grofer als 5 cm
war. Diese Verteilung, anders gruppiert um besonders ausgedehnte Metastasen zu
gewichten, zeigte, dass 78,8% der Patienten einen Tumordurchmesser von weniger als 10

cm hatten. Bei 21,2% lag der gréfite Durchmesser der Metastase 10 cm oder mehr.
Die Ergebnisse zeigten, dass die Patientenpopulation beziiglich des Gradings der

Metastase nur Stadien von G2 bzw. G3 mit 90,2% beziehungsweise 9,8% enthielt. Ein G1

Stadium wurde bei keinem Patienten gefunden.
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Eine hepatische Vorschddigung im Sinne einer Steatosis hepatis wurde bei 7 Patienten
(10,4%) festgestellt.

Das Patientenkollektiv, welches eine zusitzliche extrahepatische Metastasierung hatte,
umfasste 17 Patienten (25,4%). Von den Patienten, die eine extrahepatische
Metastasierung aufwiesen, zeigten zwolf Patienten (70,6%) einen pulmonalen Befall und
fiinf Patienten (29,4%) einen Tumorherd anderer Lokalisation. Diese Lasionen projizierten
sich in diesen Féllen auf die Knochen, das Peritoneum, Lymphknoten und Infiltrationen in
das Duodenum. Allerdings war bei allen extrahepatischen Tumormanifestationen bereits
eine vollstindige Resektion durchgefiihrt worden, sodass der Status einer kurativen

Therapieabsicht weiterhin bestand.

3.1.4 Operation und perioperative Strategien

Zur Operationsvorbereitung bei inaddquater Menge des Leberrestvolumens wurde in acht
Fillen (11,9%) eine portalvendse Embolisation durchgefiihrt, in zwei Féllen (3%) eine
Splitleberresektion und in vier Fillen (6%) eine zweizeitige Hepatektomie. Somit wurde
bei 14 Patienten (21%) eine perioperative MaBBnahme zur Leberaugmentation durchgefiihrt

(Tabelle 2).

Des Weiteren erhielten 39,4 % der Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie vor der
ersten Leberoperation. Eine signifikante Korrelation zwischen der Durchfiihrung einer
neoadjuvanten Chemotherapie und der perioperativen Mortalitdt konnte nicht festgestellt

werden.

In den meisten Fillen (28,4%) erfolgte eine Hemihepatektomie rechts. An zweiter Stelle
wurde bei 22,4% der Patienten eine Trisegmentektomie vorgenommen. In 19,4% konnten
die Metastasen durch Resektionen mehrer bilobdrer Lebersegmente reseziert werden. In
11,9%, 10,4% und 7,5% der Fille erfolgte eine erweiterte Hemihepatektomie rechts, eine
Hemihepatektomie links beziehungsweise eine erweiterte Hemihepatektomie links.

Das Operationsverfahren korrelierte bei Durchfithrung einer Trisegmentektomie
signifikant mit einem prolongierten Krankenhausaufenthalt von mindestens 21 Tagen und
mehr (p=0.001)(Tabelle 3). Hier zeigte sich, dass von den 15 Patienten, die eine

Trisegmentektomie erhielten, 12 Patienten langer als 21 Tage stationdr verweilten.
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Die Analyse ergab keine Korrelation zwischen Durchfiihrung einer Trisegmentektomie

und dem perioperativen Versterben.

Die Art der Operation zeigte eine signifikante Korrelation zum Tumordurchmesser
(p=0.031). Der grofite Unterschied stellte sich bei den Segmentkombinationen dar. Zwolf
Patienten mit einem Tumordurchmesser von <5 cm bekamen eine Segmentkombination
wihrend nur ein Patient mit einem Tumordurchmesser von mehr als 5 cm diese Operation
erhielt.

Ebenso wurde deutlich, dass eine Trisegmentektomie vorwiegend bei grofleren Metastasen
von mehr als 5 cm durchgefiihrt wurde. Vergleicht man die Trisegmentektomien gegen alle
anderen Operationen, zeigt sich auch hier eine signifikante Korrelation mit dem
Tumordurchmesser (p=0.016). Hier fillt auf, dass bei einem Tumordurchmesser von
weniger als 5 cm nur in vier Fillen eine Trisegmentektomie durchgefiihrt wurde. Sobald
der Durchmesser 5 cm iiberschritten hat, wurden Trisegmentektomien héaufiger
durchgefiihrt. Mit elf Trisegmentektomien macht ihr Anteil in dieser Gruppe der

Metastasen mit groBerem Durchmesser 37,9% aus.

Zusitzlich zu den oben genannten Operationsverfahren erfolgte bei 40,3% der Félle eine
atypische Zusatzresektion.

Die Durchfiihrung einer atypischen Zusatzresektion korrelierte positiv. mit dem
Patientenkollektiv, welches >5 Metastasen aufwies (p=0.025). Analog dazu korrelierte die
Anwendung atypischer Zusatzresektionen ebenfalls positiv mit einem bilobéren
Leberbefall  (p<0,001). 100% aller atypischen Zusatzresektionen erfolgten

dementsprechend bei Patienten, die eine bilobdre Ausdehnung aufwiesen.

Eine atypische Zusatzresektion korrelierte hingegen nicht mit der Anlage einer T-
Drainage, einem Galleleck, einem Abszess am Resektionsrand, einer Revisionsoperation

oder allgemeinen Komplikationen.

Durch die histopathologische Untersuchung konnte bestitigt werden, dass bei 85,5% der
Operationen eine RO- Situation erreicht wurde.

Beziiglich der Weite des Absetzungsrandes zeigte sich bei 47,5% der Resektate ein
tumorfreier hepatischer Sicherheitsabstand von bis zu 0,1 cm, wihrend bei 8,8% ein

Sicherheitsabstand von bis zu 0,4 ¢cm und bei 43,7% von > 0,5 cm erreicht werden konnte.
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81,5% aller Patienten mit einer Absetzungsweite von <0,1 cm hatten einen bilobdren
Metastasenbefall. Nur 36,0% aller Patienten mit einer Absetzungsweite von mehr als 0,5
cm wiesen ebenfalls ein bilobdres Befallsmuster auf. Folglich korrelierte ein bilobédrer

Metastasenbefall mit einem geringeren Absetzungsrand (p<0.001).

Die operative Therapie beinhaltete in 19,4 % der Fille die Durchfilhrung einer

biliodigestiven Anastomose und in 34,3% die Einlage einer T- Drainage.

Die mittlere Operationszeit in dem hier beschriebenen Patientenkollektiv betrug 456
Minuten (185-1070 Min.), wobei bei 46,3% der Patienten eine Operationszeit von weniger
als 400 Minuten und bei 53,7% von iiber 400 Minuten zu verzeichnen war.

Hierbei erwies sich die Durchfiihrung einer biliodigestiven Anastomose als ein Verfahren,
welches die Operationszeit signifikant verldngerte (p=0.027). Bei der Anlage einer T-
Drainage hingegen konnte eine signifikant verlédngerte Operationszeit nicht festgestellt

werden.

3.1.5 Postoperativer Verlauf

Um den kurzfristigen postoperativen Verlauf beurteilen zu konnen, wurde das Auftreten
von Komplikationen anhand der vorliegenden Patientenakten erhoben. Insgesamt traten bei
64,2% der Patienten Komplikationen auf (Tabelle 2). Hiervon hatten 35,8% der Patienten
ein postoperatives Galleleck, 16,4% einen Abszess am Resektionsrand und 29,9% eine
Wundheilungsstérung. Dementsprechend musste aus einem dieser Griinde oder aus deren
Kombination bei 28,4% eine Revisionsoperation durchgefiihrt werden.

Aufgrund von pathologisch erhdhten Bilirubin-, bzw. pathologisch erniedrigten Albumin-
und Quickwerten wurde bei 22,2% der Patienten postoperativ eine Leberinsuffizienz
festgestellt.

Mit einem Krankenhausaufenthalt von > 21 Tagen gestaltete sich der postoperative Verlauf
bei 28 Patienten (41,8%) prolongiert.

76,1 % der Patienten waren postoperativ auf der Intensivstation tiberwachungspflichtig.
Bei 14,9% betrug der intensivstationire Verlauf >5 Tage (0- 84 Tage). Die
Operationsdauer korrelierte hier signifikant mit der Dauer des intensivstationdren

Aufenthaltes (p=0.023)(Tabelle 3). Von den zehn Patienten, die >5 Tage auf der
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Intensivstation verweilten, betrug die vorangegangene Operationszeit in 80% der Fille

uber 400 min.

Im Rahmen von postoperativen Komplikationen verstarben innerhalb der ersten 30 Tage
nach der primdren Leberoperation sechs Patienten. Dies entspricht einer perioperativen

Mortalitit von 9%.

3.1.6 Onkologische Nachbehandlung

Nach erfolgreicher Resektion der Lebermetastasen wurde bei 36 Patienten (53,7%) gemil
dem Beschluss der interdisziplindren Tumorkonferenz eine adjuvante Chemotherapie
eingeleitet (Tabelle 2).

Die statistische Analyse ergab, dass die Aufenthaltsdauer insofern signifikant mit der
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie korrelierte (p=0.036), als dass bei 70% der
Patienten mit einem postoperativen Krankenhausaufenthalt von <21 Tagen eine adjuvante
Therapie durchgefiihrt wurde, wohingegen lediglich 44% der Patienten mit prolongiertem
Aufenthalt eine entsprechende Therapie erhielten (Tabelle 3).

Wiesen Patienten eine perioperative Morbiditét auf, wurde eine adjuvante Chemotherapie
signifikant (p=0.037) zuriickhaltender durchgefiihrt. So erhielten 75% der Patienten ohne
perioperative Morbiditit eine adjuvante Chemotherapie. Fiir alle Patienten mit

perioperativer Morbiditdt lag die Chemotherapierate bei nur 49%.

Da bei einigen Patienten im spéteren Krankheitsverlauf ein kurativer Therapieansatz nicht

mehr erzielt werden konnte, erhielten 54,2% der Patienten eine palliative Chemotherapie.
p p

3.1.7 Follow up

Das letzte Follow up erfolgte 2014. Hierbei wurden die perioperativ verstorbenen
Patienten von der Follow up Untersuchung ausgeschlossen. Die Beobachtungszeit betrug
bei den 61 verbliebenen Patienten im Mittel 32,92 Monate und im Median 28 Monate (3-
90 Monate).

Die Drei- und Fiinf- Jahres- Gesamtiiberlebensrate lag bei 49% beziehungsweise 35%

(siche Abbildung 1). Innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstarben insgesamt 45
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Patienten (67,6%), wobei dies bei 33 (73,3%) tumorabhingig und bei 12 (26,7%)
tumorunabhingig der Fall war (Tabelle 2).

Im Verlauf stellten sich bei 52 Patienten (77,6%) Rezidive ein, welche im Mittel nach
einem rezidivfreien Intervall von zwdolf Monaten auftraten (1-41 Monate) (siche
Abbildung 2). Die liangste rezidivfreie Zeit bis zum Wiederauftreten eines Tumors betrug
in diesem Patientenkollektiv 41 Monate. Von den 52 Patienten wurden 21 (40,4%)
aufgrund eines Rezidivs erneut operativ behandelt.

Zu differenzieren ist die Art des Rezidivs. Hierbei stellten sich die Rezidive in drei Fillen
als Lokalrezidive des Primédrtumors und in neun Féllen als Lokalrezidiv der Leber dar. Die

restlichen Rezidive galten als neue Metastasen anderer Lokalisation.
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben nach Kaplan Meier
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Abbildung 2: rezidivfreies Uberleben nach Kaplan Meier
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Tabelle 2: prozentuale Verteilung der Parameter

Parameter %
Patienten
Geschlecht miénnlich 76,1
weiblich 23,9
Alter <65 Jahre 50,7
>65 Jahre 49,3
Primértumor
Piméartumor Kolon 67,2
Rektum 32,8
T- Stadium T1 3,5
T2 12,3
T3 68,4
T4 15,8
N-Stadium NO 28,1
N1 42,1
N2 29.8
Zeitpunkt synchron 55,4
metachron 44,6
Zeitintervall synchron 58,1
metachron <12 Monate 14,5
metachron >12 Monate 27,4
Grading Gl /
G2 86,8
G3 13,2
neoadjuvante CTX erhalten 10,6
nicht erhalten 68,2
Lebermetastase
Anzahl Metastasen <5 Metastasen 80,3
> 5 Metastasen 19,7
Ausdehnung unilobér 62,7
bilobdr 37,3
GroBe <5cm 56,1
>5 cm 439
<10 cm 78,8
>10 cm 21,2
Grading Gl /
G2 90,2
G3 9,8
hepatische Vorschidigung vorhanden 10,4
nicht vorhanden 89,6
extrahepatische Metastasen vorhanden 25,4
Anteil von pulmonalen Metastasen 70,6
Anteil Tumorherd anderer Lokalisation 29,4
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Operation/ perioperative Strategien

VolumenvergroBBernden Verfahren insgesamt 21,0
PVE 11,9
Splitleberresektion 3,0
zweizeitige Hepatektomie 6,0
Neoadjuvante Chemotherapie Metastase erhalten 39,4
nicht erhalten 60,6
Operation Hemihepatektomie rechts 28,4
Trisegmentektomie 224
Segmentkombination 19,4
erweiterte Hemihepatektomie rechts 11,9
Hemihepatektomie links 10,4
erweiterte Hemihepatektomie links 7,5
atypische Zusatzresektion durchgefiihrt 40,3
nicht durchgefiihrt 59,7
Resektionsrand RO 85,5
R1 14,5
Absetzungsweite <0,1 47,4
0,1-0,4 8,8
>0,5 43,9
operative Strategien biliodigestive Anastomose 19,4
T- Drainage 34,3
Operationszeit <400 Minuten 46,3
>400 Minuten 53,7
Postoperativer Verlauf
Komplikationen allgemein 64,2
Galleleck 35,8
Abszess am Resektionsrand 16,4
WHS 29,9
Revisionsoperation 28,4
Leberinsuffizienz 22,2
perioperatives Versterben (30d) 9,0
Krankenhausaufenthalt <21d 58,2
>21d 418
Intensivstation mindestens ein Tag 76,1
<5d 85,1
>5d 14,9
Postoperative Strategie
Adjuvante Chemotherapie erhalten 53,7
nicht erhalten 46,3
Palliative Chemotherapie erhalten 54,2
nicht erhalten 45,8
Follow up
Uberleben 3- Jahres Uberlebensrate 49,0
5- Jahres Uberlebensrate 35,0
Versterben insgesamt 67,6
Anteil Tod durch den Tumor 73,3
Anteil Tod durch tumorunabh. Griinde 26,7
Rezidiv eingetreten 77,6
40,4

Anteil der Rezidivoperationen
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Tabelle 3: Parameter mit signifikanter positiver Korrelation

Parameter p (Chi- Quadrat)
Alter Intensivaufenthalt
nein ja
<65 Jahre 12 22
>65 Jahre 4 29 0.043
Alter Komplikationen allgemein
nein ja
<65 Jahre 16 18
>65 Jahre 8 25 0.075
OP- Dauer Biliodigestive Anastomose
nein ja
<400 min 33 3
>400 min 21 10 0.027
OP- Dauer Intensivaufenthalt
<5d >5d
<400 min 34 2
>400 min 23 8 0.023
atyp. Zusatzresektion Anzahl Metastasen
<5 >5
nein 36 4
ja 17 0.025
OP- Art Tumordurchmesser
<5cm >5cm
Hemihepatektomie rechts 10 9
Hemihepatektomie links 4 3
Trisegmentektomie 4 11
Hemihepatektomie rechts erweitert 3
Hemihepatektomie links erweitert 3 2
Segmentkombination 12 1 0.031
Trisegmentektomie Tumordurchmesser
<5cm >5cm
nein 33 18
ja 4 11 0.016
Trisegmentektomie Krankenhausaufenthalt
<21d >21d
nein 36 16
ja 3 12 0.001
Weite des Absetzungsrades bilobéire Metastasen
nein ja
<0,lcm 5 22
0,1 -0,4cm 0 5
>0,5cm 16 0.001
Krankenhausaufenthalt Adjuvante Chemotherapie
nicht erhalten erhalten
<21d 10 24
>21d 15 12 0.036
perioperative Morbiditiit Adjuvante Chemotherapie
nicht erhalten erhalten
nein 6 18
ja 19 18 0.037
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3.2 Prognostische Uberlebensparameter

Die statistische Analyse zeigte, dass vier Parameter von prognostischer Relevanz fiir das
Gesamtiiberleben waren (Tabelle 4). Fiinf Faktoren beeinflussten signifikant das
rezidivfreie Uberleben (Tabelle 5).

Patienten, die perioperativ verstorben sind, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die

postoperative Zeit bis zum Tod durch den Tumor wurde als Uberlebensfunktion gewihlt.

3.2.1 Prognostisch relevante Tumorcharakteristika

Die Anzahl der Metastasen zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Prognose der
Patienten (siche Abbildung 3). Lagen >5 Metastasen vor, zeigte sich eine signifikant
kiirzere rezidivfreie Uberlebenszeit im Vergleich zu den Patienten mit weniger Metastasen
(p=0.034). Im Mittel blieben die Patienten mit <5 Metastasen 23 Monate rezidivfrei
wihrend die Patienten mit mindestens fiinf Metastasen eine mittlere rezidivfreie

Uberlebensdauer von neun Monaten aufwiesen.

Die restlichen tumorbiologischen Charakteristika wie Grading, Lénge des tumorfreien
Intervalls, Maximaldurchmesser der Metastasen, bilobdre bzw. unilobiare Ausdehnung und
extrahepatische Metastasen wiesen keinen prognostischen Einfluss auf das rezidivfreie-

und Gesamtiiberleben auf (Auswahl Tabelle 6).

Beziiglich der Leberabsetzungsrinder zeigte sich, dass bei RO- Resektionen die
Uberlebenszeiten tendenziell linger waren (52 Monate) als bei R1- Resektion (27 Monate)
(siche Abbildung 4). Dieser Unterschied erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau
(p=0.070).
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Abbildung 3: rezidivfreies Uberleben nach Kaplan Meier bezogen auf die Metastasenzahl
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben nach Kaplan Meier bezogen auf den Resektionsstatus nach
Metastasenabsetzung
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3.2.2 Behandlungsspezifische Prognoseparameter

Die Analyse ergab einen signifikanten Uberlebensvorteil, wenn die Dauer der Operation
auf unter 400 Minuten begrenzt blieb (p=0.050) (siche Abbildung 5). Die Patienten, deren
Operationsdauer weniger als 400 Minuten beanspruchte, zeigten ein mittleres Uberleben
von 53,92 Monaten, wihrend die Patienten, die einen verlédngerten Operationsverlauf von

mehr als 400 Minuten aufwiesen, im Mittel 34,70 Monate iiberlebten (Tabelle 4).

Bei den Patienten mit prdoperativen Verfahren zur Leberaugmentation wie eine
portalvendse Embolisation, eine in- Situ- Splitleberresektion und eine zweizeitige
Hepatektomie zeigte sich in der Uberlebensanalyse ein tendenziell kiirzeres
Gesamtiiberleben als bei den Patienten, die keine Augmentation bendtigten (29 Monate vs
51 Monate) (p=0.104). Hier zeigte sich, dass bei Durchfiihrung der genannten Verfahren
eine Neigung zu einer verkiirzten Uberlebenszeit auftrat. Beziiglich des rezidivfreien
Uberlebens unter Anwendung dieser Verfahren war ein #hnlicher Trend vorhanden

(p=0.114).

Im Gegensatz zu den genannten augmentativen Verfahren (in-situ Split und zweizeitige
Hepatektomie) zeigte sich, dass bei isolierter Betrachtung der portalvendsen
Embolisationen signifikant verkiirzte rezidivfreie Intervalle entstanden (p=0.028) (sieche
Abbildung 6), aber keine Auswirkungen auf die Gesamtiiberlebenszeit resultierten
(p=0.131). Sollte dieses Verfahren nicht angewendet worden sein, lag die mittlere
rezidivfreie Zeit bei 22 Monaten im Vergleich zu acht Monaten bei entsprechender

Durchfiihrung.

Beziiglich neoadjuvanter sowie adjuvanter Chemotherapieverfahren zeigten sich in dieser
Population keinerlei prognostische Vorteile im Hinblick auf das Gesamtiiberleben
(p=0.916 beziehungsweise p=0.130). Auch die Durchfiihrung einer Chemotherapie in einer
palliativen Therapiesituation war nicht mit einem signifikanten Uberlebensvorteil

assoziiert (p=0.649).

Die Analyse zeigte, dass die Dauer des Krankenhausaufenthalts (siche Abbildung 7) ein
signifikanter prognostischer Parameter fiir das Uberleben war (p=0.026). Ein prolongierter

Krankenhausaufenthalt von mehr als 21 Tagen war ein Pridiktor fiir ein kiirzeres
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Gesamtiiberleben. Im Mittel zeigte sich bei einem Aufenthalt von bis zu 21 Tagen eine
Uberlebenszeit von 53 Monaten im Gegensatz zu 36 Monaten bei prolongiertem
Krankenhausaufenthalt. In der Konsequenz prognostizierte ein verlidngerter

Krankenhausaufenthalt ein kiirzeres Uberleben von im Mittel 17 Monaten.

Auch zeigte sich, dass die Patienten, die mehr als 21 Tage im Krankenhaus lagen, ein
verkiirztes rezidivfreies Intervall aufwiesen (p= 0.045). Die rezidivfreie Zeit dieser Gruppe
lag im Mittel bei 14 Monaten wobei ein verkiirzter Krankenhausaufenthalt von weniger als
21 Tagen eine Prognoseverbesserung beziiglich des Auftretens eines Rezidivs von im
Mittel zehn Monaten bedeutete. Das rezidivfreie Intervall dieses Kollektivs

(Krankenhausaufenthalt <21 Tage) betrug entsprechend 24 Monate.

Ebenso zeigte sich die Dauer des Intensivaufenthalts als wichtiger prognostischer
Parameter (siche Abbildung 8). Die Patienten, die mindestens fiinf Tage intensivstationire
Betreuung bendétigten, wiesen mit im Mittel 22 Monaten eine signifikant kiirzere
Gesamtiiberlebenszeit auf als die Patienten deren intensivstationdre Zeit <5 Tage
entspracht (50 Monate)(p=0.010). Ebenso zeigte die Gruppe mit einem léngeren
Intensivaufenthalt (=5 Tage) ein rezidivfreies Intervall von im Mittel acht Monaten,
wihrend die Patienten, die kiirzere Zeit intensivstationdre Behandlung benétigten (<5

Tage), im Mittel ein rezidivfreies Intervall von 22 Monaten aufwiesen (p=0.052).

Auch stellte sich heraus, dass die Durchfiihrung einer Trisegmentektomie im Vergleich zu
anderen operativen Verfahren prognostisch ein signifikant verkiirztes rezidivfreies

Intervall zur Konsequenz hatte (10 Monate vs. 27 Monate) (p=0.010).

Vorausgesetzt, ein Rezidiv trat auf, war die erneute Resektion des Rezidivs (siche
Abbildung 9) mit einem signifikanten Vorteil beziiglich der Uberlebenszeit assoziiert
(p=0.029). Die Patienten, die trotz Rezidiv keine erneute Operation erhielten, lebten im
Mittel 32 Monate. Demgegeniiber wies eine erneute Resektion wie im Fall der zweiten

Gruppe im Mittel ein Uberleben von 47 Monaten auf.
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben nach Kaplan Meier bezogen auf die Operationsdauer
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Abbildung 6: rezidivfreies Uberleben nach Kaplan Meier bezogen auf die Durchfithrung einer

Pfortaderembolisation
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben nach Kaplan Meier bezogen auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben nach Kaplan Meier bezogen auf die Dauer des Intensivaufenthaltes, ICU =
intensive care unit
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben nach Kaplan Meier bezogen auf die Durchfithrung einer erneuten

Resektion im Fall eines Rezidiveintrittes
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Tabelle 4: signifikante Parameter des Gesamtiiberlebens

Parameter Mittleres Gesamtiiberleben p (Chi- Quadrat)
(Monate)
Krankenhausaufenthalt
<21 Tage 53,00
>21 Tage 36,46 0.026
Intensivaufenthalt
<5 Tage 50,18
>5 Tage 22,40 0.010
Rezidivmetastasenresektion
ja 46,86
nein 31,56 0.029
Operationszeit
<400 Minuten 53,92
>400 Minuten 34,70 0.050

Tabelle 5: signifikante Parameter des rezidivfreien Uberlebens

Parameter Mittleres rezidivfreies Uberleben p (Chi- Quadrat)
(Monate)
Anzahl Metastasen
<5 Metastasen 23,41
>5 Metastasen 9,23 0.034
Krankenhausaufenthalt
<21 Tage 23,81
>21 Tage 14,24 0.045
Intensivaufenthalt
<5 Tage 21,50
>5 Tage 7,50 0.052
PVE
erhalten 8,14
nicht erhalten 21,97 0.028
Trisegmentektomie
ja 10,40
nein 26,70 0.010
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Tabelle 6: nicht- signifikante Parameter bezogen auf das Gesamtiiberleben (Auswahl)

Parameter Gesamtiiberleben (Monate) p (Chi- Quadrat)
Alter
<65 Jahre 40,42
>65 Jahre 46,93 0.937
Tumordurchmesser
<5cm 50,69
>5cm 38,61 0.187
Ausdehnung
unilobér 50,33
bilobar 43,30 0.244
Zeitpunkt
synchron 51,67
metachron 37,88 0.202
extrahepatische Metastasen
nein 35,99
ja 47,46 0.135
Komplikationen allgemein
nein 50,08
ja 43,36 0.259
neoadjuvante Chemotherapie
nicht erhalten 45,04
erhalten 41,11 0.879
adjuvante Chemotherapie
nicht erhalten 38,97
erhalten 46,41 0.144
palliative Chemotherapie
nicht erhalten 37,66
erhalten 57,34 0.871
Leberinsuffizienz
nein 48,95
ja 31,75 0.491
Weite der Absetzung
<l cm 43,59
>1 cm 45,50 0.736
OP- Art
Hemihepatektomie rechts 52,73
Hemihepatektomie links 43,80
Trisegmentektomie 33,92
Hemihepatektomie rechts erweitert 30,57
Hemihepatektomie links erweitert 25,00
Segmentkombination 51,48 0.501
OP- Art
anatomisch 46,21
nicht- anatomisch 42,99 0.550
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3.2.3 Multivariate Analyse:

In der multivariaten Analyse, unter Einschluss géngiger prognostisch relevanter Parameter
(Tabelle 7), stellte sich in unserem Kollektiv als einziger unabhéngiger Prognosefaktor fiir

das Gesamtiiberleben die Dauer des intensivstationidren Aufenthalts dar (p= 0.050).

Beziiglich des rezidivfreien Uberlebens (Tabelle 8) stellte sich ebenfalls nur ein Parameter
deutlich als unabhéngiger Faktor dar. Als ein prognostischer Risikoparameter wurde hier
die Anzahl der Metastasen identifiziert. Die Gruppierung in ein bis vier Metastasen

gegeniiber fiinf und mehr Metastasen war in diesem Fall ein Parameter mit prognostischer

Signifikanz (p=0.023).
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Tabelle 7: multivariate Analyse bezogen auf das Gesamtiiberleben

Gesamtiiberleben
p RR 95% KI
Dauer Krankenhausaufenthalt (<21d vs. >21 d) 0.357 1,460 [0,652-3,270]
Dauer Intensivaufenthalt (<5d vs. >5d) 0.050 1,293 [1,000-1,671]
bilobdre Metastasen 0.735 1,195 [0,426-3,349]
adjuvante Chemotherapie Metastasen 0.222 1,644 [0,740-3,651]
atypische vs. anatomische Resektion 0.362 0,606 [0,207-1,780]
Lymphknoten- Status 0.216 0,939 [0,850-1,038]
Tumor Durchmesser (<5cm vs.>5 cm) 0.081 1,968 [0,921-4,205]
Grading Metastasen 0.706 1,024 [0,905-1,159]

Tabelle 8: multivariate Analyse bezogen auf das rezidivfreie Uberleben

rezidivfreies Uberleben

p RR 95% KI
Dauer Krankenhausaufenthalt (<21d vs. >21 d) 0.268 1,409 [0,769-2,582]
Dauer Intensivaufenthalt (<5d vs. >5d) 0.768 0,975 [0,823-1,155]
Anzahl Metastasen (<5 vs. >5) 0.023 2,221 [1,117-4,416]
Resektionsrand (RO vs. R1) 0.310 0,924 [0,790-1,076]
PVE 0.063 2,520 [0,952-6,671]
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4. Diskussion

4.1 Paradigmenwechsel der Operationsindikation

Exakte anatomische Kenntnisse liber den segmentalen Aufbau ermoglichten Claude
Couinaud Mitte des 20. Jahrhunderts als einem der Ersten eine ,kontrollierte
Hepatektomie durchzufiihren. Durch eine genaue Kartierung hepatischer Strukturen ist die
Chirurgie heute im Stande Tumoren zu entfernen, die frither als irresektabel galten(5).

Eine dem Couinaud’schem Prinzip dhnliche Einteilung der Lebersegmente anhand der
Portalvenen bestitigten auch Goldsmith und Woodburne 1957. Die Zunahme anatomischer
Kenntnisse durch eine Vielzahl an Wissenschaftlern und deren Einbindung in chirurgische
Vorgehensweisen bewirkte eine Abnahme der Mortalitit nach Leberoperationen im
Allgemeinen von 15% in den sechziger Jahren (44) auf 2-3,5% in der heutigen Zeit(23, 45,
46).

Henri Bismuth erorterte 2014 inwiefern Couinauds Konzept der Leberanatomie einen
Stellenwert in dem heutigen Verstindnis moderner Therapiestrategien einnimmt. Wahrend
frither vor allem onkologisch radikale anatomische Leberresektionen im Vordergrund
standen, werden nun weniger radikale, sondern vermehrt Parenchym- sparende und
atypische Leberresektionen durchgefiihrt. Operationen bei weit fortgeschrittenen
Erkrankungen, schwicheren Patienten und héufigere Re- Operationen bei moglichst
geringen Komplikationsraten und moglichst volumensparenden Leberresektionen spiegeln
die Tendenzen dieser Entwicklung wider. Die Anspriiche der modernen Chirurgie,
moglichst Parenchym- sparende Eingriffe durchzufiihren, iibertreffen die einstige acht-
Segment- Unterteilung von Couinaud. Dies bietet laut Bismuth die Moglichkeit sich mehr
auf die Individualitét eines Krankheitsfalles einzulassen und vermehrt Rezidivresektionen
durchzufiihren(47).

Die Tatsache, dass ein breiteres Patientenspektrum sowohl mit multiplen hepatischen
Filiae, stattgehabten extrahepatischen Tumorldsionen oder komplexen Komorbiditdten
Zugang zur Leberresektion findet zeigt einen Paradigmenwechsel. Pawlik et al.
beschrieben in diesem Rahmen, dass frither die Entscheidung zur Leberresektion von den

Parametern der Metastasen definiert wurde. So galt frilher der Nachweis von >4
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Metastasen, ein tumorfreier Absetzungsrand an der Leber von weniger als 1cm oder das
Vorhandensein von extrahepatischen Metastasen als Kriterien fiir Inoperabilitét.

Diese starren Grenzen seien in heutiger Zeit iberwunden. Es stelle sich aber primér die
Frage: Ist eine kurative RO- Resektion technisch moglich? Kann ein ausreichendes

Leberrestparenchym erhalten werden(48)?

So bestitigte auch eine 2011 verdffentlichte Studie(21), dass die Kriterien fiir eine
Resektabilitdt mit guten Ergebnissen erweitert wurden und in neuerer Zeit mehr Patienten
mit ausgedehnteren Krankheitsstadien, Komorbidititen und hoherem Alter eine
Metastasenresektion erhielten.

Das Alter stellt beziiglich der Operationsindikation auch kein Hindernis mehr dar. Das
Drei- Jahres- Gesamtiiberleben war laut einer 2010 verdffentlichten Studie zwar bei
Patienten unter 70 Jahren besser, unterschied sich aber nicht signifikant zwischen den
Altersgruppen 70 bis 75, 75 bis 80 und iiber 80. Allenfalls stellte sich in diesen Gruppen
nur eine leicht erhdhte Rate an postoperativer Mortalitdt und Morbiditét dar(43). Somit
bekriftigt diese Aussage die in der vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse (Tabelle 6),
wobei das Alter keine Kontraindikation fiir eine Operation darstellen sollte. Diese
Erkenntnis ist vor allem von besonderer Bedeutung, betrachtet man den aktuell immer

weiter steigenden Trend einer hoheren Lebenserwartung(8).

Auch die hier vorliegende Arbeit konnte diese Ergebnisse bestitigen (Tabelle 6). So
zeigten beispielsweise Metastasenparameter wie der Maximaldurchmesser >5 cm
(p=0.187), extrahepatische Tumorldsionen (p=0.135) oder ein Tumorabsetzungsrand <lcm
(p=0.736) keinerlei Signifikanz in der Uberlebensanalyse. Ebenso konnte eine
Prognoseverschlechterung durch die Uberschreitung der Altersgrenze (>65 Jahre) nicht

festgestellt werden (p=0.937).
Obwohl einige wenige Parameter wie zum Beispiel die Metastasenanzahl prognostisch

negativ fiir das rezidivfreie Uberleben assoziiert waren, ist eine technisch anspruchsvolle

operative Therapie in der iiberwiegenden Anzahl der Fille onkologisch sinnvoll.
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4.2 Chemotherapie

An dieser Stelle stellt sich dennoch die Frage, welche moglichen Alternativen zur
Operation gegeben sind. Padman et al. diskutierten 2013 den Stellenwert von
chemotherapeutischen Verfahren und operativer Therapie. Wihrend bei rein operativ
behandelten Patienten eine Drei- Jahres Uberlebensrate von 73,8% erzielt werden konnte,
zeigte sich bei den allein chemotherapeutisch behandelten Patienten ein Drei- Jahres-
Uberleben von 19,5%(49). Hier muss jedoch bei retrospektivem Studiendesign von einem
Selektionsbias ausgegangen werden. Dennoch zeigen diese Daten, dass die Patienten, die
einer operativen Therapie zuginglich sind, hiervon hinsichtlich ihrer Prognose zu

profitieren scheinen.

Hinsichtlich ~ der  Durchfilhrung  adjuvanter =~ Chemotherapieverfahren  nach
Lebermetastasenresektion fand sich in der Publikation von Brandi et al.,, dass eine
adjuvante Chemotherapie zu empfehlen ist, da sich gezeigt hat, dass vor allem das
rezidivfreie Uberleben dadurch verbessert wurde(50). Auch Tranchart et al. bestitigten,
dass eine adjuvante Therapie die Gesamtiiberlebenszeit sowie das rezidivfreie Uberleben
verbesserte(40).

Ubereinstimmend mit Portier et al.(51) zeigte die Analyse der Daten fiir das hier
vorliegende Patientenkollektiv lediglich einen Trend (Tabelle 6) zu einem verbesserten
Gesamtiiberleben durch die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie, jedoch konnte
auch hier das Signifikanzniveau nicht erreicht werden. Ein Grund fiir diese
Nichtsignifikanz konnte sicherlich in der mit 53,7% relativ geringen Durchfiihrungsrate
von adjuvanten ChemotherapiemaBinahmen fiir das hier vorliegende Patientenkollektiv
liegen (Tabelle 2). Bei perioperativer Morbiditét und zum Teil auch dadurch bedingten
verldngerten Krankenhausaufenthalten, fiel die Entscheidung zur Durchfiihrung einer
adjuvanten Chemotherapie signifikant zuriickhaltender aus (p= 0.037 bzw p= 0.036). Dies
ist am ehesten dem reduzierten Allgemeinzustand dieser Patienten zuzuschreiben (Tabelle
3). Inwiefern dieser Umstand des Verzichts auf eine adjuvante Chemotherapie sich auf das
Gesamtiiberleben prognostisch nachteilig auswirkt, kann anhand der aktuellen Datenlage

nicht abschlieBend beurteilt werden(12, 52, 53).
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Prizise Aussagen tiber den Nutzen der adjuvanten Chemotherapie konnen an dieser Stelle
auf Grundlage der hier vorliegenden Daten nicht getroffen werden. Fiir eine Untersuchung
des Chemotherapieeffekts ist das hier vorgestellte Patientenkollektiv zu klein und ein zu
geringer Anteil an Patienten erhielt dieses zusétzliche Therapieverfahren. Auch waren die
eingesetzten Substanzen nicht einheitlich oder wurden in Kombination verabreicht, was

eine genaue einheitliche Aussage iiber deren Effekt zusitzlich erschwert.

Die Bedeutung von neoadjuvanten chemotherapeutischen Verfahren wurde in einer 2013
ver6ffentlichten Studie diskutiert, die explizit sowohl RO- als auch R1- resezierte Patienten
einbezog. Hier zeigte sich, dass deren Durchfiihrung signifikant mit einem verminderten
Gesamtiiberleben assoziiert war(40). Hierbei bleibt zu bedenken, dass die Patienten, die
dort neoadjuvant eine Chemotherapie erhielten, teilweise irresektabele Metastasen
aufwiesen, sodass hier ohnehin von einer schlechteren Prognose auszugehen ist und eine
eindeutige Aussage iiber den prognostischen Nutzen daher hier vermutlich verzerrt ist.
John et al. sahen durch den Erhalt von neoadjuvanten Chemotherapien &hnliche
Uberlebensraten wie bei den Patienten, die keine prioperative Chemotherapie
erhielten(54).

Mit diesen Ergebnissen iibereinstimmend konnte auch die hier vorliegende Arbeit keinen
prognostischen Effekt nach dem Erhalt von neoadjuvanten chemotherapeutischen
Verfahren feststellen. Allerdings wurde diese Therapie lediglich bei 39,4% der Patienten
durchgefiihrt, sodass angesichts dieser geringen Fallzahl statistische Untersuchungen nur

eine geringe Aussagekraft haben.

Demgegeniiber offenbarten Adam et al. die Relevanz einer neoadjuvanten Chemotherapie,
wo gezeigt wurde, dass 12,5% der initial nicht resektabelen Lebermetastasen durch eine
neoadjuvante Chemotherapie in ihrer Auspragung minimiert werden konnten, sodass eine
Operation mit kurativer Intention moglich wurde. Durch diese Therapie konnte dann ein
Fiinf- bzw. Zehn- Jahres- Uberleben von 33% beziehungsweise 23 % erzielt werden(13).

In einer anderen Studie zeigte sich, dass insbesondere bei den Patienten, die eine
Progression in der Tumorausdehnung unter einer neoadjuvanten Chemotherapie aufweisen,
mit einem signifikant schlechterem Uberleben zu rechnen ist. In diesem Rahmen wurde
diskutiert, dass der Therapieansatz einer potentiell kurativen Resektion in vielen Féllen nur
dann zu einem verlidngerten Uberleben fiihrt, wenn bei der neoadjuvant durchgefiihrten

Chemotherapie keine Tumorprogression auftritt. So postulierte diese Studie, dass eine
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Tumorprogression unter Chemotherapie eventuell sogar eine Kontraindikation zur
Operation darstellen konnte. Anzumerken sei zu dieser Studie zusétzlich, dass in der
Gruppe, die eine Progression der Krankheit unter Chemotherapie aufwies, signifikant mehr

metachrone Metastasen und hohere Tumormarker erfasst wurden(55).

Nordlinger et al. stellten hingegen in einer 2008 verdffentlichten Studie dar, dass das
progressionsfreie Uberleben durch eine zusitzliche neoadjuvante Chemotherapie
signifikant bessere Ergebnisse als eine alleinige operative Resektion erreichte. Dennoch sei
zu beriicksichtigen, dass bei Erhalt einer Chemotherapie signifikant hiufiger perioperative

Komplikationen auftraten(56).
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4.3 Risikostratifizierung

Verschiedene Studien versuchten einen Score zu definieren, der eine Risikostratifizierung
der Patienten beziiglich Operabilitit und Prognose mittels sehr unterschiedlicher Parameter
ermOglichen soll.

Das wahrscheinlich bekannteste Schema zur Risikostratifizierung von Lebermetastasen bei
Kolorektalkarzinom entwickelten Fong et al. 1999: Der sogenannte Fong- Score.

Fong et al. entwickelten eine Risikobewertung mittels eines Punktesystems, welches einen
Pradiktor fiir ein vermindertes Gesamtiiberleben darstellen soll(39). Von den fiinf
Kriterien, die in Fongs Arbeit als prognostisch ungiinstig angesehen wurden, konnte
lediglich die Anzahl der Metastasen in dieser Studie bestétigt werden.

Allerdings zeigte es sich hier nur fiir das rezidivfreie Intervall, dass der Nachweis von
mehr als fiinf hepatischen Filiae einen signifikanten prognostischen Einfluss hatte.
Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens war dieser Einfluss jedoch nicht mehr nachweisbar.

Ein Grund hierfiir konnte gegebenenfalls in der Durchfiihrung einer palliativen
Chemotherapie oder einer erneuten Rezidivresektion liegen, durch die das

Gesamtiiberleben moglicherweise verldngert worden sein konnte.

Da iiberraschenderweise nur die Anzahl der Metastasen und auch nur fiir das rezidivfreie
Uberleben von prognostischer Relevanz waren, relativieren die FErgebnisse der
vorliegenden Arbeit somit die Aussage der Risikoprofilstudie von Fong et al..

Im Gegensatz zur ,,Fong- Studie” erwiesen sich weder der Maximaldurchmesser, das
Zeitintervall bis zur Metastasierung, noch der Lymphknotenstatus des Primirtumors in der
vorliegenden Analyse als prognostisch relevant. Stattdessen waren mit der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes bzw. der Operationszeit klinische bzw. operationsspezifische
Parameter von Bedeutung.

Somit scheint das eigentliche Operationstrauma in Verbindung mit dem postoperativen
Krankenhausaufenthalt von entscheidender Bedeutung zu sein. Eventuell ist vor allem der
kurzfristige postoperative Verlauf entscheidender fiir die onkologische Prognose als bisher
angenommen.

So  konnten  durch  ein  ausgeprdgtes  chirurgisches  Trauma  vermehrt
Entziindungsmediatoren freigesetzt werden, die zu einer Schwéchung des Immunsystems

fithren(57). Der daraus resultierende verminderte Allgemeinzustand konnte gegebenenfalls
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dann auch dafiir verantwortlich sein, dass adjuvante Chemotherapien seltener durchgefiihrt

werden oder diese durch auftretende Komplikationen abgebrochen werden miissen.

Ebenfalls konnte das Zeitintervall zur Metastasierung, welches in der ,,Fong- Studie* als
weiterer Risikoparameter identifiziert wurde, in der hier vorliegenden Studie nicht als
prognostischer Parameter bestitigt werden (Tabelle 6). Ubereinstimmend konnten andere
Studien ebenfalls keine signifikante Bedeutung beziiglich der Prognose in der
Unterscheidung von metachronem gegeniiber synchronem Auftreten der Metastasen
feststellen(22, 54, 58).

Jedoch existiert weiterhin kein Konsens iiber die prognostische Gewichtung von
synchronem gegeniiber metachronem Auftreten. So zeigte sich auch in einigen Studien
eine prognostische Verschlechterung des Gesamtiiberlebens bei Vorhandensein von

synchronen Metastasen(25, 41).

Dem Fong- Score dhnlich zeigten sich auch bei Nordlinger et al. und Iwatsuki et al.
vergleichbare Punktescores. Es ist anzumerken, dass es sowohl Gemeinsamkeiten
zwischen den ausgewdihlten Parametern der drei genannten Publikationen gab, aber sich
auch Unterschiede in der Auswahl der Parameter zwischen den Studien ergaben. So hielten
alle Scores das Zeitintervall zur Metastasierung, die Grofe der Tumoren und einen
positiven Lymphknotenstatus fiir prognostisch relevant. Jedoch wurde beispielsweise bei
Fong et al., im Gegensatz zu beiden anderen Scores, der RO- Status nicht beachtet.
Iwatsuki et al. verzichteten im Scoring der Parameter auf den Tumormarker CEA. Keiner
der genannten Scores beinhaltete den postoperativen Verlauf(39, 59, 60).

Eine Besonderheit zeigte sich beim sogenannten Basingstoke Index. Hier entwickelten
Rees et al. ein Punktesystem, welches eine gewisse Gewichtung einzelner Parameter
vornahm und das Vorhandensein bestimmter Parameter als prognostisch unglinstiger
wertete. Ein Befund am hepatischen Resektionsrand (R1) wird beispielsweise mit mehr
Scorepunkten (elf Punkte) bedacht als das Vorhandensein eines positiven
Lymphknotenstatus bei dem Primértumor (zwei Punkte). Bei Vorliegen eines besonders
hohen prognostischen Risikoindexes diskutierten Rees et al. fiir solch einen Fall alternative
Therapieoptionen zur klassischen Tumorresektion zu bedenken(61).

Zwar konnten einzelne Scoreparameter, vor allem von Fong et al. und Iwatsuki et al., in
anderen Untersuchungen fiir eine addquate Risikostratifizierung bestdtigt werden,

letztendlich hat sich jedoch bisher kein Score in der klinischen Anwendung durchsetzen
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konnen, was sowohl Reissfelder et al.(62) als auch Zakaria et al.(63) beziiglich einer
Transferierbarkeit auf andere Patientenpopulationen zeigen konnten. Im Zuge dieser Arbeit
diskutierten Reissfelder et al. in der Folge, dass eine Operationsindikation auf Grundlage
von Scoring- Systemen nicht zuldssig sei.

Diese Aussage konnte durch die hier durchgefiihrte Datenanalyse bestétigt werden. Der

Fong- Score zeigte keine Anwendbarkeit fiir das hier besprochene Patientenkollektiv.

4.3.1 Metastasen

Diese Studie zeigte, dass die Anzahl der Metastasen eine wichtige prognostische
Information beziiglich des rezidivfreien Uberlebens enthilt. Patienten mit mindestens fiinf
Metastasen und mehr, wie es bei diesem Patientenkollektiv bei 19,7% der Fille auftrat,
zeigten ein im Mittel um circa 14 Monate verkiirztes rezidivfreies Uberleben. Die Anzahl
an Metastasen konnte auch in der multivariaten Analyse (Tabelle 8) als unabhédngiger
Parameter fiir das rezidivfreie Uberleben bestitigt werden  (p=0.023) (relatives

Risiko=2,221).

Andere Studien ergaben ebenfalls, dass die Anzahl der Metastasen zwar nicht entscheidend
fiir das Gesamtiiberleben, jedoch viel mehr entscheidend fiir das rezidivfreie Uberleben sei.
So zeigten Tsai et al. 2007, dass die Anzahl der Metastasen keinen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben hat, jedoch ein signifikant verkiirztes rezidivfreies Intervall bei einer
Anzahl von mehr als drei Metastasen zu erwarten sei(64).

Auch eine 2013 verdffentlichte Studie bestétigte, dass mehr als drei Lebermetastasen ein
signifikant verkiirztes krankheitsfreies Uberleben bedeuteten(40). Ebenso identifizierten
Laurent et al. die Anzahl an Metastasen in der multivariaten Analyse fiir das

krankheitsfreie Uberleben als prognostische Parameter von hoher Signifikanz(41).

Die Studie von Fong et al. wies bereits 1999 auf, dass, wie schon erwéhnt, die Anzahl der
Metastasen wesentlich zur Prognose des Patienten beitréigt. Hier wurde ab einer Anzahl
von mehr als einer Metastase ein prognostischer Nachteil beziiglich des Gesamtiiberlebens
gesehen(39). Sowohl Adam et al.(43) als auch Iwatsuki et al.(60) wie auch der Basingstoke

Index sahen eine prognostische Relevanz bei drei Metastasen(61).
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Die Vermutung, dass, ab einer Anzahl von fiinf Metastasen ein vermindertes Uberleben
prognostiziert werden kann, konnte auch durch Tanaka et al. 2008 bekréftigt werden. Diese
Studie wies ein Kollektiv von 85 Patienten auf, deren jeweilige Anzahl an Metastasen
mindestens vier betrug. In der multivariaten Analyse stellte sich bei Tanaka et al. heraus,
dass sich die Anzahl von Metastasen (<5 vs. >5) als einziger signifikanter Prognosefaktor

beziiglich des Uberlebens darstellt(65).

Shimada et al. zeigten 2004 ergéinzende Ergebnisse. Das in drei Gruppen unterteilte
Patientenkollektiv zeigte in der Gruppe mit bilobdr gelegenen Metastasen mit iiber fliinf
Leberherden keine signifikant schlechteren Fiinf- Jahres- Uberlebensraten. Das rezidivfreie
Uberleben in der Gruppe, mit nur einem befallenen Leberlappen zeigte sich signifikant

besser als in den Gruppen mit bilobdrem Befall(24).

Die prognostische Bedeutung der Metastasenanzahl spiegelt sich in einer Zehnjahresstudie
wider. Hier iiberlebte kein Patient mit mehr als drei Lebermetastasen oder lokaler

Metastaseninfiltration die gesamten zehn Beobachtungsjahre(25).

Erwédhnenswert bleibt ein Ergebnis dieser Studie, das besagt, dass unabhidngig von der
Anzahl der Metastasen der Status einer bilobdren Lebermetastasenaussaat keine
prognostische Relevanz zeigte. Diese Aussage wird von bereits durchgefiihrten Studien

unterstiitzt(46).
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4.4 Uberlebensanalyse des Hochrisikokollektivs- prognostische Relevanz

Die Ergebnisse der Uberlebensanalyse sind mit einer Drei- beziehungsweise Fiinf- Jahres
Uberlebensrate von 49% beziehungsweise 35% vergleichbar mit den Ergebnissen anderer
Publikationen bei denen ein Hochrisikoprofil nicht explizit erwdhnt wurde.
Dementsprechend ist es {iiberraschend, dass vergleichbare Ergebnisse erzielt werden
konnten, obwohl bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv mit einem Hochrisikoprofil
schlechtere Ergebnisse zu erwarten gewesen wéren.

Beispielsweise zeigte sich fiir bilobdre Lebermetastasen ebenfalls ein vergleichbares Fiinf-
Jahres- Uberleben von 30%(66).

Eine andere Publikation wies eine Drei- und Fiinf- Jahresiiberlebensrate von 42,1% und
23,1% auf(25), wobei deren Patientenkollektiv kein Hochrisikoprofil aufwies.

Eine weitere 2009 verdffentlichte Studie zeigte eine Drei- beziehungsweise Fiinf-
Jahresiiberlebensrate von 52% bzw. 25%, obwohl bei allen Patienten des Studienkollektivs
eine PVE durchgefiihrt werden musste, sodass hier von einem ausgedehnten

lebermetastatischem Befall mit entsprechendem Hochrisikoprofil auszugehen ist(67).

Es gibt auch andere Literaturangaben, die bessere Uberlebensraten zeigen. De Haas et al.
beschrieben ein Drei- und Fiinf- Jahres- Uberleben von 69% und 58%(21). Anzumerken ist
hier, dass dieses Patientenkollektiv ebenfalls nicht als Hochrisikoprofil- Kollektiv
charakterisiert wurde.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass auch Patienten mit einem Hochrisikoprofil von
einer operativen Therapie offensichtlich profitieren. Dabei stellt sich jedoch die Frage, ob
es bestimmte Befundkonstellationen gibt, die mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert

sind und bei der Therapieentscheidung gesondert beriicksichtig werden sollten.
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4.5 Stellenwert des Operationsausmalfles

Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie legte dar, dass eine Operationszeit
von liber 400 Minuten ein signifikant vermindertes Gesamtiiberleben impliziert (p=0.050).
Griinde fiir eine verldngerte Operationszeit sind vielfaltig und kdnnen durch intraoperative
Komplikationen, schwierige Tumorlokalisation, multiple Herde und Nachresektionen bei
nicht- tumorfreiem Schnellschnittbefund bedingt sein. Fiir diese Studie korrelierte lediglich
die Durchfithrung einer biliodigestiven Anastomose statistisch signifikant mit einer
verlangerten Operationsdauer (p=0.027). Die verldngerte Operationszeit mag auch mit der
Anzahl von Metastasen zusammenhéngen. Wie sich zeigte, besteht ein signifikanter
Zusammenhang in der Durchfiihrung einer atypischen Zusatzresektion falls mehr als flinf
Metastasen vorhanden waren (p=0.025). So scheint die intraoperative Belastung von
gewisser Relevanz fiir den Patienten zu sein, was allerdings nicht in der Ausdehnung der
Resektion begriindet zu sein scheint.

Auch korrelierte die Operationsdauer signifikant mit der Léinge des postoperativen
intensivstationdren Aufenthalts (p=0.023), welcher wiederum ebenfalls mit einer
schlechten Prognose assoziiert ist. Hier sei erneut zu betonen, dass sich die prognostische
Bedeutsamkeit eines prolongierten intensivstationdren Aufenthaltes in der multivariaten
Analyse bestdtigt hat und dieser Faktor als unabhdngiger prognostischer Indikator fiir das
Gesamtiiberleben identifiziert wurde. Dies verdeutlicht an dieser Stelle die Bedeutung des
Ausmalles der intraoperativen Belastung fiir den kurzfristigen postoperativen Verlauf.

Dass sich eine verldngerte Operationszeit negativ auf den postoperativen Verlauf auswirkt,
kann verschiedene Griinde haben. Hierbei konnen ein gesteigerter Fliissigkeits- und
Wirmeverlust iiber ein eroffnetes Peritoneum als auch ein erhdhter Blutverlust einen
postoperativ schlechten Allgemeinzustand und somit gegebenenfalls eine verminderte
Immunabwehrlage bedingen.

Eine beriihmte Studie von Kurz et al. verdeutlichte bereits 1996 die Relevanz des
Wirmemanagements fiir das Immunsystem. So zeigte sich in dieser Studie an
darmoperierten Patienten, dass mit einem intraoperativen Wairmeverlust signifikant

héufiger Wundinfektionen und verldngerte Krankenhausaufenthalte einhergingen(68).

In der vorliegenden Studie wies das AusmalBl der durchgefiihrten Operation und die
Unterscheidung in nicht- anatomischer gegeniiber anatomischer Resektion keinen

signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben auf (p= 0.501 beziehungsweise p=0.550)
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(Tabelle  6). Auch atypische  Zusatzresektionen  zeigten kein  hdheres
Komplikationspotential (p=0.799), sodass deren Durchfithrung als sichere und

volumensparende Methode zur Metastasenresektion gewertet werden kann.

Finch et al. bestitigten 2007 iibereinstimmend, dass eine anatomische Resektion im
Vergleich zu einer nicht- anatomischen Resektion keine Unterschiede im Fiinf- Jahres-
Uberleben bedingt(45).

Auch in einer 2008 verdffentlichten Studie konnte in dem reinen Ausmall der
Leberresektion (major- vs. minor- Resektion) kein signifikanter Einfluss auf das
krebsspezifische Uberleben gefunden werden(61).

Im Gegensatz zu den hier vorliegenden Ergebnissen erwies es sich in der Studie von Finch
et al., dass zusitzliche atypische Zusatzresektionen bei Hemihepatektomien ein
schlechteres Langzeitiiberleben zur Konsequenz hatten. Allerdings zeigte sich in der
multivariaten Analyse ein signifikant ungiinstiger Einfluss durch multiple hepatische
Filiae, die wiederum mit der Durchfiihrung atypischer Zusatzresektionen korrelierten,
sodass der prognostische Effekt am ehesten auf die zu Grunde liegende Metastasenanzahl

zurlickgefiihrt wurde.

In der hier vorliegenden Studie wird das AusmaBl des Volumenverlustes bei
Trisegmentektomien verdeutlicht durch eine positive Korrelation der Trisegmentektomien
mit Metastasen, die groBer als 5 cm sind (p=0.016). Hier wiesen 11 von 15
Trisegmentektomien Metastasen auf, deren Maximaldurchmesser tiber 5 cm lag. Nur vier
Patienten, die diese Operation erhielten, hatten Metastasen, die kleiner als 5 cm waren.
Vergleicht man das rezidivfreie Uberleben von Trisegmentektomien im Vergleich zu allen
anderen Operationsarten zeigt sich eine verkiirzte Zeitspanne bis zum Rezidiveintritt nach
einer Trisegmentektomie (p=0.01). So lag das mittlere rezidivfreie Uberleben bei zehn
Monaten nach Trisegmentektomie und bei 27 Monaten ohne Trisegmentektomie (Tabelle

3).

Die Analyse ergab ebenfalls, dass Trisegmentektomien mit einem verldngerten
Krankenhausaufenthalt korrelierten (p=0.001) (Tabelle 3), welcher ebenfalls Einfluss auf
das rezidivfreie Uberleben nahm. Ein unabhingiger prognostischer Einfluss der
Trisegmentektomie konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Spekulativ kdnnte ein

Erkldrungsansatz fiir den verldngerten Krankenhausaufenthalt in der GroBe des
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Operationstraumas liegen, welches iiber eine Verschlechterung des Allgemeinzustands zu
einer Immunsuppression und somit zu einem verfrithten Rezidiv fithren konnte.

Durch bereits durchgefiihrte Studien wurde bestétigt, dass nach operativem Trauma bei
Tumorresektionen durch Mediatoren und Kortikosteroide eine massive postoperative
Immunsuppression hervorgerufen wird. Faktoren, die mit der Schwere der
Immunsuppression korrelieren, sind zum einen das Ausmal3 der Operation zum anderen
aber auch verabreichte Opioide, Bluttransfusionen und Anésthetika. Diese
Immunsuppression zum Beispiel von Makrophagen und Natiirlichen Killerzellen sei
entscheidend, da so die Eliminierung von Tumorzellen beeintrachtigt werde(57). So
konnen durch die erzeugte Immunsuppression schlafende Mikrometastasen und residuelle
Tumorzellen aktiviert werden, wodurch die unmittelbare postoperative Phase von
entscheidender Bedeutung fiir die Entwicklung von Rezidiven sei(69, 70).

Zum anderen zeigte sich, dass in der Wundheilungsphase nach Operationen und der damit
einhergehende Angiogenese das Signalmolekiil VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) zur Aktivierung von Mikrometastasen beziehungsweise gesteigertem

Tumorwachstum beitragt(57, 70).

4.5.1 portalvenose Embolisation

Bekannterweise konnen ausgedehnte Lebermetastasenresektionen nur dann durchgefiihrt
werden, wenn postoperativ eine entsprechende funktionelle hepatische Reservekapazitit
von mindestens 25% zur Verfligung steht(27). Héufig ist die resultierende Restleber zum
Beispiel nach Trisegmentektomie nicht ausreichend, sodass Leber- augmentative
Verfahren zur Anwendung kommen, um durch Induktion einer Leberhypertrophie auf der
gesunden Seite eine operative Therapie doch noch zu ermodglichen. Mit 11,9% stellte die
portalvendse Embolisation (PVE) den grofiten Anteil volumenvergroBernder Verfahren
dar.

Uberraschenderweise zeigte sich in der hier vorliegenden Studie, dass bei Durchfiihrung
einer PVE zur Leberaugmentation ein um im Mittel 13,8 Monate signifikant verkiirztes
rezidivfreies Uberleben vorlag (p=0.028) (Tabelle 5).

Entsprechend wurden in einer 2012 ver6ffentlichten Studie von Hoekstra et al. Risiko und
Nutzen einer praoperativen PVE diskutiert. Es zeigte sich hier ein stirkeres prdoperatives
Tumorwachstum und eine héhere Rate an Tumorneubildungen in der residuellen Leber bei

Patienten, die eine PVE erhielten. Bei 42% der PVE- Patienten zeigten sich Rezidive im
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Gegensatz zu 4% der Gruppe ohne PVE. Dementsprechend zeigte sich eine Drei- Jahres-
Uberlebensrate von 26% in der PVE- Gruppe gegeniiber 77% bei Patienten ohne PVE. Als
Grund fiir das hohe und schnelle Rezidivaufkommen diskutierten Hoekstra et al., ob der
Grund in tatsdchlich neuen Tumoren oder bereits prdoperativ vorhandenen, mittels CT
nicht detektierbaren Mikrometastasen liegt, deren Wachstum ebenfalls durch eine PVE
humoral getriggert wurde(71).

Auch andere Studien bestitigen, dass das rezidivfreie Uberleben der PVE- Patienten

schlechter ist als das der Kontrollgruppe(67).

Ardito et al. hingegen stellten keine signifikant erhohte Rezidivrate bei PVE- Patienten
fest(72).

Diese Varianz der Ergebnisse beziiglich der Rezidivsicherheit nach PVE hat vor allem zur
Konsequenz, dass die Indikation zur Durchfiihrung eines solchen Verfahrens streng gestellt
werden sollte.

Jedoch bietet die Entwicklung von augmentativen Verfahren wie der PVE oder anderen
lebervolumensparenden Verfahren wie dem in- situ- Splitting einem Patientenkollektiv die
Moglichkeit einer Therapie mit kurativer Intention, welches vorher als palliativ eingestuft
wurde.

Knoefel et al. zeigten, dass die Kombination aus in- situ- Splitting nach PVE den Patienten
zugute kommt, die durch eine PVE allein kein ausreichendes Leberrestvolumen erreichen
konnten. Vor allem konnte durch eine Kombination ein schnelleres Wachstum von
Lebergewebe erzielt werden, sodass auch die Operation wesentlich frither durchgefiihrt
werden konnte(38).

Auch eine andere 2012 verdffentlichte Studie zeigte, dass eine PVE in Kombination mit
einem in- situ- Splitting interessante Ansitze fiir eine schnelle massive Volumensteigerung
innerhalb kiirzester Zeit bietet. Postoperative Komplikationen schrinken den Erfolg laut
dieser Studie zur Zeit noch ein, jedoch bieten sie eine hoffnungsvolle Perspektive, um
einem breiteren Patientenkollektiv eine Therapie mit kurativer Intention zu
ermOglichen(37).

Fraglich bleibt, warum die PVE so einen signifikanten Einfluss auf die Prognose hat.
Spekulativ ldsst sich zusdtzlich erwédhnen, dass die Zeit zwischen Entschluss,
Durchfiihrung und eigentlicher Operation Zeit einnimmt, was zusétzlich die Prognose

verschlechtert.
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Des Weiteren bleibt zu bedenken, dass eine PVE per se nur bei groeren Metastasen oder
ausgedehntem hepatischen Befall durchgefiihrt wird, was allein schon eine schlechtere

Prognose mit sich fiihrt.
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4.6 Stellenwert eines prolongierten postoperativen Behandlungsbedarfs

Eine signifikant schlechtere Prognose beziiglich des Gesamtiiberlebens (Tabelle 4) zeigte
sich durch einen Krankenhausaufenthalt von iiber 21 Tagen (p=0.026), sowie durch einen
verlangerten intensivstationdren Aufenthalt von {iber 5 Tagen (p=0.010).

Ein prolongierter intensivstationérer Aufenthalt erwies sich zudem als einziger Parameter,
der sich in der multivariaten Analyse (Tabelle 7) als unabhéngiger prognostischer Indikator
fiir das Gesamtiiberleben darstellte (p=0.050). Somit ist ein verldngerter intensivstationdrer
Bedarf eines Patienten als relevantester prognostischer Faktor zu werten.

Der Grund fiir das verkiirzte Gesamtiiberleben bei diesen Patienten ist am ehesten
multifaktoriell bedingt. So zeigte sich, wie schon erwéhnt, eine positive Korrelation
(Tabelle 3) in der Durchfiihrung einer Trisegmentektomie mit einem verldngerten
Krankenhausaufenthalt (p=0.001). Falls eine Trisegmentektomie durchgefiihrt wurde,
verweilten 12 von 15 Patienten ldnger als 21 Tage im Krankenhaus. Hier scheint das

Trauma, bedingt durch eine Trisegmentektomie, ein groferes Ausmafl zu haben.

Zu erwihnen sei zusitzlich, dass der Parameter der postoperativen Komplikationen, wie
fiir diese Studie oben definiert, nicht isoliert als signifikanter Faktor fiir kiirzeres

Gesamtuiberleben identifiziert werden konnte.

Postoperative Komplikationen unterschiedlichster Art konnen aber der Grund fiir
verldngerte Krankenhausaufenthalte sein. Laurent et al. postulierten 2003 die Wichtigkeit
der postoperativen Morbiditdt fiir eine Prognoseverschlechterung des Langzeitiiberlebens.
So zeigte sich bei Patienten ein Fiinf- Jahres- Uberleben von 21% bei postoperativer
Morbiditdt im Vergleich zu 42% bei komplikationslosen Verldufen. Des Weiteren sei zu
erwdhnen, dass in der gleichen Studie ein groferes Resektionsausmall der Leber eine
hohere Morbiditétsrate bedingte(41).

Ebenso stellten Mavros et al. 2013 dar, dass die Patienten, bei denen postoperative
Komplikationen auftraten, unter anderem auch hier reprédsentiert durch die Lénge des
Krankenhausaufenthaltes, ein kiirzeres Allgemein- und rezidivfreies Uberleben aufwiesen.
Spezifizierend fligten Mavros et al. hinzu, dass mit zunehmender Schwere der

postoperativen Komplikation die Uberlebensprognose gesenkt wird(23).
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Alternative Griinde fiir einen prolongierten Krankenhausaufenthalt kdnnen an dieser Stelle
nur vermutet werden. Eventuell ist die Multimorbiditit nicht auler Acht zu lassen, wenn
man davon ausgeht, dass das Alter in vielen Fillen mit Multimorbiditét und intensiverer
postoperativer Uberwachungsnotwendigkeit einhergehen kann. In dieser Studie korrelierte
das Alter positiv mit einem prolongierten intensivstationdren Aufenthalt (p=0.043) und fast
signifikant mit allgemeinen Komplikationen (p=0.075).

Rees et al. zeigten in der univariaten Analyse seiner 2008 verdffentlichten Studie, dass das
krebsspezifische Uberleben bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen signifikant
vom allgemeinen Gesundheitszustand abhing. Hier zeigte sich, dass, nach der Einteilung
der American Society of Anesthesiologists iiblichen Klassifikation(73), von einem
signifikant kiirzeren Uberleben der Patienten auszugehen ist, die als ASA III- IV eingestuft
wurden(61).

Wie bereits bei der Linge des Gesamtiiberlebens diskutiert, zeigte sich auch bei dem
mittleren rezidivfreien Uberleben der postoperative Verlauf als prognostisch entscheidend.
Ein Krankenhausaufenthalt von iiber 21 Tagen beziehungsweise ein intensivstationdrer
Aufenthalt von iiber 5 Tagen verkiirzte das rezidivfreie Uberleben (Tabelle 5) im Mittel

um 9,6 beziehungsweise 14 Monate (p=0.045 beziehungsweise p=0.052).

Die Wichtigkeit der Frage nach der Morbiditét ldsst sich durch die 2013 veroffentlichte
Studie bestdtigen, die zeigen konnte, dass mit der Schwere der Komplikationen das
rezidivfreie Uberleben in gleichem MaBe beeinflusst wird. Hier wies die Gruppe mit
postoperativen Komplikationen ein um 7,9 Monate verkiirztes rezidivfreies Intervall auf.
Des Weiteren sei zu erwihnen, dass bei der Untersuchung auf Risikofaktoren, die mit dem
rezidivfreien Uberleben assoziiert waren, die Patienten mit postoperativen Komplikationen
ein doppelt so hohes Risiko fiir ein Rezidiv hatten im Vergleich zu jenen Patienten ohne
postoperative Komplikationen(23).

Ebenso bestdtigten Laurent et al. diese Aussage durch die Ergebnisse des Fiinf- Jahres-
rezidivfreien- Uberlebens, welches bei Patienten mit postoperativen Komplikationen 12%

und Patienten ohne Komplikationen 28% betrug(41).
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4.7 Rezidiv

4.7.1 Stellenwert der Rezidivtherapie

Der Eintritt eines Rezidivs trifft fiir das hier untersuchte Kollektiv auf 77,6% der Fille zu
(Tabelle 2). Der prozentuale Anteil an Rezidiven entspricht somit anderen Studien, die
Rezidivraten von 62,5 — 85,1% angaben(25, 41, 72, 74).

Falls ein Rezidiv eintrat, verbesserte eine Rezidivmetastasenresektion das Uberleben im
Mittel um 15,3 Monate (p=0.029).

Vigano et al. bestdtigten in ihrer Studie von 2008, dass im Falle eines Rezidivs sowohl
isoliert als auch in Kombination mit extrahepatischen Herden in 63,1% die Leber betroffen
ist, wobel 88,3% der Rezidive in den ersten 3 Jahren auftraten. Nach iiber 5 Jahren
rezidivfreier Zeit entwickelten nur noch 15% der Patienten ein neues Rezidiv und nach

iiber 10 Jahren trat kein weiteres Rezidiv neu auf(25).

Autoren wie Petrowsky et al. postulierten, dass eine erneute Leberresektion nach
Rezidivereignis eine sichere und sinnvolle Therapiemethode fiir Lebermetastasenrezidive
darstellt. Jedoch sei zu erwidhnen, dass solitire Lasionen und Tumorausbreitungen unter
Scm mit einem signifikant besseren Gesamtiiberleben nach Operation einhergingen als
groflere oder zahlreiche Tumorherde. Die Metastasenparameter der ersten Leberldsion
spielten bei Rezidiveintritt keine prognostische Rolle mehr(75).

Auch andere Autoren wie Jones et al. bestétigten die Empfehlung zur operativen Therapie

bei Rezidiveintritt, falls eine Operation technisch moglich sei(76).

Kulik et al. konnten 2013 zwar Unterschiede in der Morbiditdtsrate nach einer
wiederholten Leberoperation im Vergleich zur ersten Operation feststellen, diese
erreichten jedoch nicht das Signifikanzniveau. Das Gesamtiiberleben ab dem Zeitpunkt der
Erstoperation war hingegen signifikant besser fiir die Gruppe, bei der eine erneute
Leberoperation durchgefiihrt wurde. Im Vergleich hatten die Patienten mit nur einer
Leberoperation schlechtere Ergebnisse. Auch fiir die Rezidivresektion galt ein

Metastasendurchmesser ab 5 cm als prognostisch ungiinstig(77).
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Auch die Studie von Shaw et al. bestdtigte, dass die postoperative Morbiditdtsrate nach
einer Rezidivresektion akzeptabel ist, wobei die Rezidivherde in der Tumorausbreitung
kleiner und in der Anzahl geringer als zum Zeitpunkt der ersten Leberoperation waren. Es
wurden sogar signifikant kiirzere postoperative Krankenhausaufenthalte bei
Rezidivresektionen beobachtet. Auch die Uberlebenszeit zeigte in der genannten Studie

eine Verbesserung durch die Durchfiihrung einer Rezidivmetastasenresektion(78).

Auch in Zehn- Jahres- Follow- up- Studien zeigte sich im Falle eines Rezidiveintritts eine
signifikant verlingerte Uberlebenszeit durch eine erneute Resektion. Dieser

Uberlebensvorteil zeigte sich unabhiingig von der Lokalisation des Rezidivs(25).

Selbst die Durchfiihrung einer dritten Hepatektomie nach zwei durchlebten Rezidiven birgt
laut Studien keine signifikant hohere Rate an Komplikationen und ist im Kontext der

Uberlebensrate einer nicht- operativen Strategie iiberlegen(79).

Anzumerken bleibt jedoch, dass mit Rezidivoperationen in einigen Studien ein hdherer

Transfusionsbedarf beziehungsweise ein hoherer Blutverlust einherging(77, 78).

Restimierend scheint der Status ,,Resektabilitit eines Rezidivs allein schon einen
prognostischen Vorteil zu erbringen, da es sich hierbei in der Regel um umschriebene,
hiufig solitdre Metastasenrezidive handelt. Patienten mit einem multiplen bzw. diffusen
Rezidivmetastasierungsmuster kommen dagegen nur noch fiir eine palliative
Chemotherapie in Frage, die allein schon eine deutlich schlechtere Uberlebensrate mit sich
fiihrt(80).

Der Status ,,Resektabilitdt birgt vermutlich diesen prognostischen Vorteil durch die
vorhandene Tumorbiologie, die dazu fiihrt, dass die Metastasierungsherde das
Leberparenchym nicht diffus, sondern lokal begrenzt, einnehmen.

Fraglich bleibt ob nicht die Rezidivresektion den prognostischen Uberlebensvorteil

erbringt, sondern der Metastasierungstyp des Rezidivs.

Eine generalisierte Empfehlung zur Rezidivresektion ohne Beriicksichtigung der
Metastasierungsauspragung kann auf Grundlage der hier vorgelegten Daten naturgemif
nicht erfolgen. Das Ergebnis eines prognostischen Vorteils durch eine erneute Resektion

ist daher vermutlich mit einem statistischen Bias belegt. Allein der Status ,,resektabel®,
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was in diesem Fall kleine oder wenige Herde impliziert, verbessert die
Uberlebensprognose.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit zur Rezidivmetastasenresektion belegen
eindrucksvoll, dass eine Subgruppe der Patienten von dieser Therapie signifikant profitiert,
sodass bei diesen Patienten die chirurgische Therapieoption grundsitzlich gepriift werden
sollte. Andernfalls wiirde diesen Patienten ein potentieller Uberlebensvorteil von 15,3

Monaten vorenthalten.
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5. Kritikpunkte dieser Arbeit

Diese Studie umfasste ein gemischtes und sehr heterogenes Patientenkollektiv. Dieses
schloss Patienten mit und ohne extrahepatischen Tumoren, nicht genauer erfassten
Komorbiditdten und einigen weiteren Faktoren ein. Dies hat zur Folge, dass prognostische
Parameter primir in einem individuellen, multikausalen Zusammenhang beurteilt werden
miissen, der schwer erfassbar ist. Dennoch spiegelt ein gemischtes Patientenkollektiv am

ehesten den Krankenhausalltag wider.

Der Umfang des Patientenkollektivs in dieser Studie umfasst mit 67 Patienten ein relativ
kleines Kollektiv, aber auch andere Studien zu diesem sehr speziellen Thema sind nur
unwesentlich groBer. Im Speziellen wurden nur Patienten ausgewihlt, deren primaére
Leberoperation maximal bis 2004 zuriickreicht, um einem moglichst aktuellen Stand der

medizinisch moglichen Therapieverfahren zu entsprechen.

Zu bedenken bleibt, dass aus einer lingeren Uberlebenszeit nicht zwangsliufig eine
lingere Lebenszeit mit einem akzeptablen Stand an Lebensqualitit resultiert. Dies ist
schwer quantifizierbar und mit den hier gewihlten Parametern nicht erfasst worden.

Letztendlich gilt auch hier, dass der individuelle Patientenstatus gepriift werden muss.
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6. Fazit

Auch wenn nur Hochrisikopatienten in dieses Kollektiv aufgenommen wurden, sind die
Uberlebensraten dennoch sehr gut und vergleichbar mit anderen Studienergebnissen.

Diese Arbeit konnte zeigen, dass neben der Anzahl der Lebermetastasen insbesondere der
postoperative Verlauf in Form der Dauer des Intensivaufenthaltes fiir die onkologische
Prognose entscheidend war.

Die ibrigen untersuchten Tumorcharakteristika konnten nicht mit einer
Prognoseverschlechterung in Verbindung gebracht werden. Somit unterstiitzt dieses
Ergebnis die Ansicht, dass die Metastasenparameter nicht als alleiniges
Entscheidungskriterium fiir die Operationsindikation gelten sollten. Auch von
onkologischen Hochrisikopatienten konnen grenzwertig resektable Metastasen, falls
technisch moglich, reseziert werden.

Auch ein groBer Verlust von Lebervolumen scheint toleriert zu werden, wobei die
Operationszeit so kurz wie moglich gehalten und die Indikation zu einer
Trisegmentektomie vorsichtig und zuriickhaltend gestellt werden sollte.

Obwohl kein Einfluss in den sonstigen Operationstechniken gesehen werden konnte, kann
das AusmalR der individuellen perioperativen Belastung, einschdtzbar durch die Lénge des
Krankenhaus- und insbesondere des intensivstationidren Aufenthaltes die Langzeitprognose
widerspiegeln. So sollte auch der Allgemeinzustand des Patienten immer mitbeachtet
werden.

Der Stellenwert der PVE ist auch in der Literatur umstritten, was diese Arbeit durch die
prognostisch ungiinstigeren Ergebnisse beziiglich des rezidivfreien Uberlebens bestitigen
konnte.

Falls es zu einem Rezidiv kam, haben die Patienten in dieser Untersuchung von einer
erneuten Metastasenresektion profitiert. Demnach zeigte sich auch nach dieser
Untersuchung: Ist eine Resektion technisch mdglich, scheinen die Patienten davon zu

profitieren.
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