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Einleitung

Das kolorektale Karzinom zahlt zu den drei haufigsten soliden Tumorentitaten und ist
fur mehr als 10% aller Tumorneuerkrankungen und tumorbedingten Sterbefalle
verantwortlich. Allein in Rheinland-Pfalz erkranken jahrlich nahezu 3.000 Menschen
an einem kolorektalen Karzinom und knapp die Hélfte der Personen verstirbt an
dieser Erkrankung [1].

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines kolorektalen Karzinoms liegt bereits in
rund 20-30% eine ,synchrone“ Metastasierung vor. Hierbei handelt es sich
Uberwiegend (zu etwa 80%) um Leber- und/oder um Lungenmetastasen (ca. 40%),
seltener um eine Peritonealkarzinose, Knochenmetastasen oder sonstige
Organmetastasen [2-4]. Im Krankheitsverlauf tritt bei etwa weiteren 30% der
Patienten eine ,metachrone“ hepatische Metastasierung auf [5, 6]. Galten
Lebermetastasen fruher als sicheres Zeichen fir eine nicht mehr heilbare
Erkrankung, so konnte vor ca. 30 Jahren in mehreren Arbeiten, u.a. von Scheele et
al. aus Erlangen, der potenzielle Nutzen und sogar die mdgliche Kuration durch
Resektion gezeigt werden (5-Jahrestberleben >30%) [7, 8]. Seither gilt die
Leberresektion auch ohne Uberpriifung in einer prospektiv-randomisierten Studie als
Therapie der Wahl zur kurativen Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen
(CRLM). Je nach Indikationsstellung und Patientenselektion werden derzeit nach
kurativ intendierter Resektion von CRLM 5- und 10-Jahresuberlebensraten zwischen
37% und 58% bzw. 22% und 26% angegeben [9]. Eine Leberresektion kann auch bei
Vorliegen von extrahepatischen Tumormanifestationen indiziert sein, sofern diese
ebenfalls potentiell kurativ behandelbar sind [10].

Fur Patienten mit einer synchronen Metastasierung (UICC Stadium IV bei
Diagnosestellung) ist von einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur etwa 10%
auszugehen [11, 12]. Allerdings stellt das UICC Stadium IV eine sehr heterogene
Gruppe dar, da es sowohl Tumore mit einer solitdren Metastase als auch mit diffusen
Fernmetastasen in mehreren Organsystemen subsummiert. Ist im Stadium IV noch
eine RO-Resektion moglich, so kdnnen auch hier 5-Jahrestiberlebensraten von bis zu
30-54% erzielt werden [13, 14].

Die Erfolge der Lebermetastasenchirurgie gehen in erster Linie auf eine
kontinuierliche Verbesserung der Operationstechnik und des perioperativen
Managements zuriick. So liegt in spezialisierten Zentren die perioperative Mortalitat



nach Resektion von CRLM unter 2% [15]. Im eigenen Krankengut betrug die
perioperative Mortalitdt (90-Tage-Letalitat) nach 679 Leberresektionen wegen
kolorektalen Lebermetastasen 0.9%. Die postoperativen Komplikationsraten liegen in
den meisten Arbeiten zwischen 19% und 25%. Allerdings sind diese Angaben nur
schwer vergleichbar, da etablierte Klassifikationen fur die Morbiditat nicht einheitlich
angewendet werden [16, 17].

In vorliegenden Beitrag stellen wir auf Grundlage der aktuellen Literatur und eigener
Erfahrungen die Mdoglichkeiten, aber auch die Grenzen der Chirurgie kolorektaler

Lebermetastasen dar.



Resektabilitat von Lebermetastasen

Die Resektabilitat eines Tumors bezeichnet ganz allgemein die Mdglichkeit, einen
Tumor operativ zu entfernen mit dem Ziel der Kuration oder zumindest der
Verbesserung der Prognose/Symptome. Im engeren Sinne wird unter Resektabilitat
jedoch nur die operative Entfernung unter kurativer Intention verstanden. Neben der
sechnischen/funktionellen Resektabilitat, also der reinen Machbarkeit einer
Tumorentfernung unter Belassung einer ausreichenden Leberfunktionsreserve, muss
auch die ,onkologische Resektabilitat respektive der potentielle Nutzen einer
Resektion hinsichtlich des Verlaufs der Tumorerkrankung beachtet werden.
Irresektabilitdt aus onkologischen Aspekten besteht, wenn eine Leberresektion zwar
technisch machbar ist, aufgrund der Ausdehnung oder des Verlaufs der Erkrankung
jedoch nicht sinnvoll erscheint.

Entsprechend sind bei der Beurteilung der Resektabilitat unterschiedliche Aspekte zu
beriicksichtigen, in die viele nicht genau definierte oder zu definierende Faktoren
einflieBen. Hinzu kommt eine erhebliche subjektive Komponente durch den
Chirurgen. So hat z.B. auch die Celim-Studie gezeigt, dass selbst unter erfahrenen
Leberchirurgen die Beurteilung der Resektabilitat erheblich variiert [18].

Die ,technische/funktionelle” Resektabilitat setzt in der Regel den Erhalt eines
Restlebervolumens (FLR = future liver remnant) von mindestens 25% des
funktionellen Parenchyms mit ungestorter Perfusion (Arterie, Pfortader) sowie
intakter venoser und biliarer Drainage voraus. Dies gilt jedoch nur, wenn die Leber
keine Parenchymschadigung aufweist, die einen Einfluss auf die Leberfunktion
haben kodnnte. Bestehen Leberparenchymverdnderungen, z.B. eine Steatose oder
sinusoidale Obstruktion (blue liver) etc. als Folge einer neoadjuvanten
Chemotherapie, so muss der FLR entsprechend gréf3er sein. Zur Beurteilung der
Leberfunktion stehen zwar unterschiedliche Testverfahren zur Verfigung, eine
genaue Messung oder gar Vorhersage der postoperativen Leberfunktion,
insbesondere nach einer langer andauernden Chemotherapie, kann préoperativ

jedoch nicht immer vorgenommen [19].



Primar resektable Lebermetastasen

Fiur resektable Lebermetastasen ist gemaf3 der gultigen S3-Leitlinie die priméare
Resektion die Standardtherapie. Eine adjuvante Therapie wird in der S3-Leitlinie
nicht generell empfohlen, da deren Nutzen bislang nicht eindeutig nachgewiesen
wurde. Lediglich in einer Studie konnte bisher ein Uberlebensvorteil fiir eine
adjuvante Chemotherapie nach kurativer Leberresektion gezeigt werden [20]. In
dieser Studie erhielten Patienten nach Resektion von bis zu drei Lebermetastasen
eine regionale intraarterielle Chemotherapie. Diese Therapieform wird heutzutage
nicht zuletzt aufgrund haufiger technischer Komplikationen allerdings nur noch an
wenigen Zentren angewandt [21]. Dies auch, da der potentielle prognostische Nutzen
der adjuvanten intraarteriellen Chemotherapie nur bei Patienten mit weniger als 4
Metastasen gezeigt wurde, wodurch die Aussagekraft der Ergebnisse etwas
abgeschwacht ist. Weitere prospektive Studien zur adjuvanten, insbesondere
systemischen Chemotherapie wurden entweder vorzeitig beendet oder blieben ohne
Signifikanz.

Die erste prospektiv-randomisierte Studie zur perioperativen Chemotherapie von
Nordlinger et al. untersuchte Patienten mit primar resektablen Lebermetastasen. Da
in der ,intention—to-treat’-Analyse kein signifikant verbessertes Uberleben durch die
perioperative Chemotherapie erzielt werden konnte, hat sich diese Therapieform bei
primar resektablen Metastasen bislang nicht zum Standard entwickelt.
Subgruppenanalysen suggerieren allerdings ein signifikant l&angeres rezidiv-freies
Uberleben als in der Kontrollgruppe [22]. Daher wird vor dem Hintergrund einer
individuellen Risikoabschatzung eine perioperative oder adjuvante Therapie In

Einzelfallen haufig durchgefuhrt.

Konversionstherapie und sekundare Resektabilitat

Eine grundlegend andere Situation liegt bei initial nicht resektablen Metastasen vor.
Hier besteht die Therapie zunéchst in einer systemischen Chemotherapie, in aller
Regel in Kombination mit einer Antikorpergabe. Bei gutem Ansprechen der

Metastasen (sog. ,down-sizing“) ist vielfach sekundar eine Resektion moglich [23].



In einer Pionierarbeit berichteten Adam et al. in einem Kollektiv von tber 1.000
Patienten Uber eine primére Resektionsrate von nur 23%. Nach einer Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierten systemischen Therapie konnte dann allerdings bei weiteren 138
Patienten (13%) sekundar eine Leberresektion durchgefihrt werden [23]. Die 3-, 5-
und 10-Jahresuberlebensraten lagen dabei fur die Gruppe der initial resektablen
Metastasen bei 66%, 48% und 30% im Vergleich zu 52%, 33% und 23% nach
Konversionstherapie (p=0.01). Unter neueren antikdrperbasierten Protokollen mit
Cetuximab oder Bevacizumab werden sogar sekundare Resektionsraten von 38%
bis sogar 61% berichtet [24, 25]. Das Gesamtiberleben nach RO-Resektion nach
Downsizing erreicht in einzelnen Arbeiten mit bis zu 46% nach 5 Jahren und 23%
nach 10 Jahren nahezu das Gesamtuberleben bei priméar resektablen Metastasen
[18, 26]. Bei der Bewertung sowohl der sekundaren Resektionsraten als auch der
Uberlebensraten muss allerdings bedacht werden, dass die Beurteilung der primaren
Resektabilitat haufig sehr variiert, so dass u.U. auch Metastasen einer Down-sizing-
Therapie unterzogen wurden, obwohl initial bereits Resektabilitat bestanden hatte.
Dies fuhrt zu einer ,falsch hohen“ Rate der sekundaren Resektabilitét und

entsprechend glnstigen Ergebnissen.

,sverschwundene® Metastasen nach préaoperativer Therapie

Nicht selten verschwinden nach einer neoadjuvanten oder auch palliativ intendierten
Chemotherapie Metastasen vollstandig oder konnen zumindest radiologisch nicht
mehr nachgewiesen werden (,verschwundene®, Lebermetastasen bzw. ,vanishing“
oder ,disappearing” liver metastases). Die Haufigkeit dieser bildgebend nicht mehr
nachweisbaren Lebermetastasen ist abhéngig von der GroRRe der initialen L&sion,
dem Ansprechen auf und der Dauer der Therapie und natirlich auch von der
radiologischen Untersuchungstechnik und -qualitat. Die in der Literatur berichteten
Raten von radiologisch nicht mehr nachweisbaren Metastasen variieren
entsprechend stark und liegen zwischen 5% und 38% [27].

Mehrere Arbeiten sind der Frage nachgegangen, inwieweit eine ,komplette
radiologische Remission“ mit einer ,pathologischen Komplettremission“ einhergeht.
Van Vledder [28] fand bei 40 von 168 Patienten (23,8%) mit CRLM eine oder
mehrere radiologische Komplettremissionen nach CTxtAK. Bei 23 Patienten konnten



jedoch entweder bei der chirurgischen Exploration makroskopisch oder nach
Resektion der entsprechenden Leberareale histologisch noch Tumorzellen
identifiziert werden. Bei 17 Patienten waren nicht alle initial beschriebenen
Metastasen darzustellen. Die entsprechenden Areale wurden in diesen Fallen in situ
belassen. Im spateren Verlauf trat bei 77% der Patienten an der Stelle einer
urspringlichen, jedoch intraoperativ nicht detektierten Metastase ein Rezidiv auf.
Dies lasst auf eine sehr hohe Rate an pathologisch nicht kompletten Remissionen
schlieBen. Bessere Ergebnisse beschreib Elias et al. [29]. Von 16 Patienten mit
insgesamt 69 ,verschwundenen® Metastasen waren 10 Patienten (62%) nach einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,2 Jahren tumorfrei. Aus diesen beiden
genannten und auch anderen Arbeiten geht hervor, dass bei einem substantiellen
Anteil von Metastasen, die radiologisch nach einer Chemotherapie nicht mehr
nachweisbar sind, histologisch noch vitale Tumorzellen vorliegen. Dies trifft selbst auf
Areale zu, in denen sich auch intraoperativ durch Palpation und Sonographie kein
Tumor mehr nachweisen lasst (Tabelle 1). Entsprechend ist die Rezidivrate von
sverschwundenen Metastasen“ hoch, sodass die Resektion radiologisch nicht mehr
darstellbarer Metastasen, zumindest im Falle einer initial limitierten Metastasierung,
erwogen werden sollte [28, 30, 31]. Intraoperativ kann sich das Auffinden dieser
Metastasen bzw. der Stelle, an der die Metastase ursprunglich lokalisiert war, sehr
schwierig gestalten. Dies trifft insbesondere flir das laparoskopische Vorgehen zu, da
hierbei die manuelle Palpation als Lokalisationshilfe nicht méglich ist. In Einzelfallen
kann hier die dreidimensionale OP-Planung in Verbindung mit der intraoperativen
Navigation einen innovativen und sinnvollen Ansatz zur Detektion und somit sicheren
Resektion bieten [32, 33].

Resektionsformen und Sicherheitsabstand

Bei der Resektion von CRLM kann das gesamte Spektrum der chirurgischen
Resektionsformen von atypischen Resektionen bzw. Keilexzisionen ber
Segmentektomien, Bisegmentresektionen bis hin zu Hemihepatektomien und
erweiterten Hemihepatektomien zur Anwendung kommen. Zur Resektion mehrerer
Metastasen werden die verschiedenen Resektionsarten haufig kombiniert. Aber auch
seltene Resektionen wie ,zentrale Resektionen“ oder die Resektion der kranialen



oder nur der inferioren Segmente kénnen im Einzelfall vorgenommen werden, wenn
die GefalRanatomie respektiert wird (Abbildung 1).

In der Vergangenheit wurden nur Sicherheitsabstande von in der Regel mindestens
lcm als onkologisch adaquat betrachtet. Nachdem in vielen aktuellen
Untersuchungen kein oder nur ein geringer Vorteil weiter gegeniber knappen
Sicherheitsabstande gefunden werden konnte, werden derzeit auch geringe
Sicherheitsabstande von nur 1-3 mm als noch ausreichenderachtet [34, 35]. In
einigen Arbeiten werden selbst R1-Resektionen als durchaus akzeptabel
beschrieben, insbesondere dann, wenn die CRLM auf eine préoperative
Chemotherapie angesprochen haben. So fanden Hosokawa et al. nach R1-
Resektion ein nahezu gleiches Uberleben (OS) wie nach RO-Resektion [36].
Insbesondere bei multiplen Metastasen scheint durch eine R1-Resektion ein
vergleichbares Gesamtiberleben (overall survival) bei jedoch unginstigerem

disease-free-survival erreichbar.

Fur kolorektale Lebermetastasen scheint zudem zu gelten, dass diese Ublicherweise
die groReren LebergefalRe eher verdrangen und nur selten infiltrieren. Randbildende
Resektionen an einer Lebervene (sogenannte R1 vaskular) haben moglicherweise
keinen negativen Einfluss auf die Rezidivrate [37].

Aufgrund aller dieser Erkenntnisse werden in der Metastasenchirurgie zunehmend
parenchymsparende (nicht-anatomische) gegeniber anatomischen Resektionen
bevorzugt [38]. Hierdurch kann die Resektabilitdt erheblich gesteigert werden,
insbesondere bei Multifokalitat oder bei Metastasen in der Nachbarschaft von grof3en

Lebergefal3en.

Rezidivresektionen

Das parenchymsparende Vorgehen hat den Vorteil, dass im Falle eines Rezidivs
erneute Resektionen eher moglich sind. Dies besitzt grol3e Relevanz, da etwa zwei
Drittel der Patienten nach kurativ intendierter Resektion von CRLM ein Tumorrezidiv
erleiden, davon wiederum ca. ein Dirittel isoliert in der Leber. Im Falle einer isolierten

erneuten Lebermetastasierung sollte bei gegebener Resektabilitat unbedingt eine



Leberresektion erwogen werden, da die onkologischen Langzeitergebnisse nach
Rezidivresektion in etwa denen einer primaren Metastasenresektion entsprechen. So
wird auch nach der zweiten Resektion das 5-Jahres-Uberleben zwischen 32% und
49% angegeben [39-41]. Auch eine dritte oder vierte Leberresektion bietet vielfach
bessere Ergebnisse als eine nicht-chirurgische Therapie und bleibt beztglich der
Langzeitergebnisse der ersten und zweiten Leberresektion vergleichbar [42].

Da nach einer vorangegangenen Leberteilresektion, insbesondere, wenn grof3ere
oder zentrale Geféal3e abgesetzt wurden, die vaskulare Anatomie unter Umstanden
erheblich verandert ist, kann im Einzelfall eine 3-D-Rekonstruktion zur Darstellung
der GefalRverlaufe und —territorien und besseren besseren OP-Planung hilfreich sein
[43] (Abb. 2).

Laparoskopische Leberresektion

Minimal-invasive Verfahren gewinnen auch in der Leberchirurgie zunehmend an
Bedeutung. Durch technische Weiterentwicklungen sind mittlerweile selbst gréRere
Leberresektionen laparoskopisch machbar. Zudem konnte in einer retrospektiven
Studie belegt werden, dass Patienten nach einer laparoskopischen Resektion
kolorektaler Lebermetastasen friher einer geplanten Chemotherapie zugefuhrt
werden konnen als nach offener Operation. Kirzlich konnte dann in einer
randomisierten Studie aus Norwegen gezeigt werden, dass die Komplikationsrate
und der Krankenhausaufenthalt bei gleicher onkologischer Qualitdit nach
laparoskopischen Leberresektionen signifikant kirzer sind [44, 45]. Dies bestatigt
sich auch in einer prospektiven matched-pair-analyse laparoskopischer und
konventioneller Leberresektionen im eigenen Kollektiv. Hier waren bei vergleichbarer
Operationszeit der stationare Krankenhausaufenthalt und der intraoperative
Blutverlust nach laparoskopischer Resektion signifikant niedriger als nach offener

Metastasektomie [46].



Mehrzeitige Resektionsverfahren

Die Leber hat das einzigartige Potential, ihr Volumen nach einer Leberteilresektion
innerhalb weniger Wochen zu regenerieren. Diese Fahigkeit kann fir mehrzeitige
Resektionsverfahren genutzt werden, wenn beispielsweise bei ausgedehnter
bilateraler Metastasierung nicht alle Herde in einer Operation entfernt werden
kénnen. In diesem Fall erfolgt zun&chst die Sanierung eines Leberlappens, meist des
linken, meist durch atypische Resektionen. Ist fir die komplette Resektion aller
Metastasen eine Hemihepatektomie rechts notwendig, kann, sofern der linke
Leberlappen klein und entsprechend eine linksseitige Hypertrophie erforderlich ist,
der rechte Pfortaderstamm ligiert oder embolisiert werden [47, 48].

Wahrend die Pfortaderligatur im Rahmen ersten Operation z.B. in Kombination mit
atypischen Resektion vorgenommen wird, erfolgt die Pfortaderembolisation in der
Regel unabhéngig von einem operativen Eingriff.

Nach einseitiger Pfortaderembolisation/-ligatur kommt es in der Regel in einem
Zeitraum von circa 4-8 Wochen zu einer Hypertrophie des kontralateralen
Leberlappens (Volumenzunahme um etwa 20-60%, selten dartiber hinaus). Hiernach
ist der zweite Eingriff unter funktionellen Aspekten meistens moglich [49].

Nach Komplettierung des zweizeitigen Vorgehens werden in verschiedenen Arbeiten
mediane Uberlebenszeiten zwischen 30 und 42 Monaten und 3-Jahres-
Uberlebensraten zwischen 32% und 70% erzielt [47]. Die groRe Schwankungsbreite
der Uberlebensdaten erklart sich aus den extrem unterschiedlichen
Einschlusskriterien fir ein zweizeitiges Vorgehen in den verschiedenen Arbeiten
(Selektionbias!) [48].

Allerdings kann es im Intervall zwischen dem ersten und zweiten Eingriff sowohl zu
einem Progress der bestehenden als auch zum Auftreten neuer Metastasen, auch im
bereits ,sanierten” Leberlappen, kommen. Ob dieser Tumorprogress durch die
Induktion der Hypertrophie getriggert oder zumindest verstéarkt wird, ist noch nicht
abschlieBend geklart [49]. Bei einem substanziellen Anteil der Patienten (bis zu etwa
25-30%) kann jedoch aufgrund dieses Tumorprogresses der zweite Operationsschritt

nicht mehr erfolgen kann [50-52].
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Hypertrophieinduktion durch ALPPS

Die Technik der ,Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged
hepatectomy” (ALPPS; ,In-situ-Split® im deutschsprachigen Raum) fuhrt zu einer
noch starkeren und schnelleren Hypertrophieinduktion als z.B. eine
Pfortaderembolisation [53]. Beim ALPPS-Verfahren wird bereits im Rahmen des
ersten operativen Eingriffes neben einer Ligatur der rechten Pfortader eine
vollstandige (ggf. auch nur partielle) Parenchymdissektion entsprechend der
geplanten (z.B. erweiterten Hemihepatektomie rechts) durchgefuhrt. Dadurch werden
zusatzlich zum rechten Pfortaderhauptstamm auch alle intrahepatischen
portalvendsen Aste zur Gegenseite durchtrennt. Der tumortragende Leberteil wird
aber zunachst noch mit erhaltener arterieller Versorgung sowie venéser und biliarer
Drainage in-situ belassen. Der weiterhin komplett durchblutete Leberanteil, also der
FLR, hypertrophiert in aller Regel sehr schnell. Haufig kommt es innerhalb weniger
Tage zu einem Volumenzuwachs von 60-100%, so dass zeitnah die Komplettierung
der Tumoroperation erfolgen kann [54, 55]. (Abb. 3)

Im Gegensatz zum herkdmmlichen zweizeitigen Vorgehen ermdglicht das ALPPS-
Verfahren bei fast allen Patienten die Resektion aller Lebermetastasen
(Resektionsrate nahezu 100%). Allerdings kommt es haufig zu einem frihen
Tumorrezidiv, sodass die optimale Indikation fur ein konventionelles zweizeitiges

Vorgehen oder ein ALPPS Verfahren noch Gegenstand der Diskussion ist [56].
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Synchrone Lebermetastasen — UICC-Stadium IV

Die Therapieplanung bei Patienten mit synchronen Lebermetastasen (UICC-Stadium
IV) stellt eine besondere interdisziplindre Herausforderung dar. Das alte Paradigma,
immer zuerst den kolorektalen Primartumor (ggf. gleichzeitig auch die
Lebermetastasen) zu entfernen, hat heute keine Giltigkeit mehr. Besteht eine primér
resektable bzw. potenziell resektable Lebermetastasierung, so stellt sich prinzipiell
die Frage nach der optimalen Behandlungssequenz, die aus einer simultanen
Resektion von Primarius und Metastase(n) oder auch aus unterschiedlichen
sequentiellen Verfahren bestehen kann (z.B. Leberresektion vor oder nach Resektion
des Primarius). Auflerdem muss gegebenenfalls eine neoadjuvante (Radio-)
Chemotherapie in das Behandlungskonzept integriert werden. (Abb. 4)

Insbesondere im Falle eines Rektumkarzinoms mit ausgedehnter, aber potenziell
resektabler Lebermetastasierung birgt das klassische sequentielle Vorgehen die
Gefahr einer Therapieverzogerung der Lebermetastasen, z.B. im Falle septischer
Komplikationen nach Rektumresektion. Hierdurch kann es u.a. zu einem
Tumorprogress kommen und gegebenenfalls ein kurativer Ansatz sogar verloren
gehen [57]. Andererseits kann ein Primarius bei einem  liver first® Vorgehen
symptomatisch werden. Dies muss zumindest bei beginnend stenosierenden bzw.
teil-stenosierenden Karzinomen bedacht und ggf. ein Stoma noch vor oder
zumindest gleichzeitig bei der Leberresektion angelegt werden.

Zur Frage der simultanen vs. sequentiellen Resektion von Primartumor und
Metastasen existieren bislang nur Daten aus retrospektiven Studien [58-60]. Zwei
Metaanalysen mit 3159 und 2880 Patienten finden zwar vergleichbare Ergebnisse flr
simultane und sequentielle Resektionen, beinhalten jedoch einen offensichtlichen
Bias, da bei ausgedehnteren Leberresektionen eher eine sequentielle Therapie
erfolgte. Dies entspricht der Einschétzung vieler Chirurgen, grol3ere Lebereingriffe
nicht mit grélReren kolorektalen Eingriffen zu kombinieren. Allerdings zeigen aktuelle
monozentrische Analysen, dass simultane Resektionen mit vergleichbarer Morbiditat
und Langzeittiberleben wie sequentielle Resektionen erfolgen kdnnen [61, 62].

Die wichtigsten Ergebnisse zum  liver first* approach sind in Tabelle 2
zusammengefasst. Diese zeigt, dass nur gut drei Viertel der Patienten die komplette
Behandlungssequenz durchlauft. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen dabei

zwischen 30-54% Prozent.
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Die Frage der besten Behandlungssequenz orientiert sich aufgrund der fehlenden
Datenlage momentan in erster Linie an der Tumorausdehnung sowie Alter und
Komorbiditaten des Patienten und ist im Einzelfall immer interdisziplinar zu

diskutieren.

Lebermetastasen plus synchrone extrahepatische Metastasen

Friher galt das Vorliegen von extrahepatischen Metastasen als Kontraindikation fr
eine Resektion von CRLM. In der neueren Literatur finden sich zunehmend Daten,
die einen onkologischen Benefit nach Resektion von Lebermetastasen selbst bei
Vorliegen auch von extrahepatischen Metastasen beschreiben, sofern auch diese
komplett entfernt werden kdnnen (gleichzeitig oder sequentiell). Die angegebenen 5-
Jahres-Uberlebensraten liegen dabei zwischen 19-38% [10, 63-65]. Diese
Ergebnisse sind signifikant besser als nach Resektion nur der CRLM und
Behandlung der extrahepatischen Manifestationen mit CTx [10]. Aufgrund der bislang
jedoch nicht sehr gro3en Fallzahlen finden sich erhebliche Unterschiede bei der
Beurteilung mdoglicher prognostischer Faktoren. Unstrittig ist der Nutzen einer RO-
Resektion, auch scheint sich mit steigender Anzahl der extrahepatischen Metastasen
die Prognose zu verschlechtern. Widerspruchliche Daten finden sich hinsichtlich des
Einflusses der Lokalisation der Metastasierung auf die Prognose. Lungenmetastasen
scheinen insgesamt prognostisch weniger unginstig zu sein als beispielsweise eine
extrahepatische Lymphknotenmetastasierung. Wenngleich bei einer nicht sehr
grofRen Fallzahl so konnte Elias dennoch zeigen, dass eine Resektion von bis zu
zwei Lebermetastasen selbst im Falle einer simultanen operativen Entfernung einer
Peritonealkarzinose sinnvoll ist (5 JUL bis zu 30%), sofern diese limitiert ist (PCI <
12). Bei einer ausgedehnteren Peritonealkarzinose (PCl = 12) oder mehr als zwei
Lebermetastasen erscheint dagegen eine Resektion kaum indiziert [63].

Prognosefaktoren

Im Laufe der Jahre wurden multiple Prognosefaktoren nach Resektion CRLM in
nahezu unzahligen uni- und multivariaten Analysen untersucht. Die Wertigkeit

einzelner Marker wird dabei nicht immer einheitlich gesehen. In einem
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Ubersichtsartikel von 2012 mit Uber 7.000 Patienten wurden die Anzahl der
Metastasen, deren maximaler Durchmesser, das praoperative CEA sowie eine
lymphatische Metastasierung und extrahepatischer Tumorbefall als starkste
unabhangige Risikofaktoren identifiziert [66].

Zudem wurden vielfach Scores entwickelt, um den Nutzen einer Leberresektion fir
den jeweiligen Patienten praoperativ besser zu erfassen. [58, 67, 68]. Die beiden
bekanntesten Scores sind der Fong Score und der Basington Predictive Index.
Allerdings muss berucksichtigt werden, dass viele dieser Analysen tber 10 Jahre alt
sind, und die Behandlung der eingeschlossenen Patienten oftmals noch deutlich
langer zuriickliegt. Somit wurden in diesen Arbeiten fast ausschlie3lich Patienten
erfasst, die keine oder aus heutiger Sicht keine suffiziente Chemotherapie erhielten.
Moderne multimodale Konzepte haben jedoch zu deutlichen Verbesserungen der
Ansprechraten, Resektionsquoten und Langzeitergebnisse gefuhrt (s.u.), so dass die
genannten Score-Systeme reevaluiert werden mussten.

In jingeren Arbeiten zeigt sich, dass neben den oben genannten Faktoren
insbesondere das Ansprechen der Metastasen auf eine Chemotherapie und auch die
Lokalisation des Primartumors einen Einfluss auf die Prognose nach Resektion von
CRLM hat. Vauthey et al. konnten zeigen, dass Patienten nach Resektion von CRLM
eines rechtsseitigen Kolonkarzinoms eine schlechtere Prognose haben [69]. Zudem
ricken in letzter Zeit zunehmend auch molekulare Marker (KRAS Status) als
prognostische Parameterin den Vordergrund. So scheint der Sicherheitsabstand bei
der Resektion von CRLM nur bei KRAS Wildtyp prognostisch relevant, wahrend er
bei Mutationen keinen Einfluss auf die Prognose hat [70, 71]. Auch wird eine hbéhere
Rezidivrate nach Resektion von KRAS mutierten CRLM beschrieben [70].

Versorgungssituation in Deutschland

Deutschlandweite Statistiken zur Behandlung von Lebermetastasen existieren nicht.
Eine Analyse des Tumorzentrums Regensburg aller Patienten mit kolorektalem
Karzinom, die in den Jahren 2002 bis 2007 im dortigen Krebsregister erfasst wurden,
liefert jedoch sehr valide Daten, die vermutlich auf weite Teile in Deutschland

Ubertragbar sind. Das Zentrum umfasst eine Region von ca. zwei Millionen
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Einwohnern. Leberresektionen wurden in 30 Krankenhausern durchgefuhrt, wobei 8
Kliniken als Darmzentren zertifiziert und zwei Krankenhduser zusatzlich auf
Leberchirurgie spezialisiert waren. Die Auswertung umfasst 5.772 Neudiagnosen
eines kolorektalen Karzinoms im Untersuchungszeitraum. Knapp ein Viertel der
Patienten entwickelte Lebermetastasen, von denen die meisten (71,4%) bereits bei
Diagnosestellung bestanden. Insgesamt wurden 26% der Patienten mit CRLM einer
Leberresektion zugefiihrt, wobei dieser Anteil wahrend des Beobachtungszeitraums
kontinuierlich anstieg. Erstaunlicherweise wurde selbst bei Patienten mit einer
singularen Metastase nur in 52% eine Leberresektion vorgenommen. Mehr als die
Halfte aller Leberresektionen (52,7%) wurden an einem der beiden spezialisierten
Zentren vorgenommen, deren Resektionsquote mit 46,6% deutlich Uber der Quote
der nicht-spezialisierten Zentren (22%) lag. Das Gesamtiberleben von Patienten
nach Leberresektion war in allen Subgruppen (1, 2-3, >3 Metastasen) signifikant
besser als bei Patienten ohne Operation [72].

Diese Daten zeigen eindriicklich, dass Leberresektionen die Prognose bei Patienten
mit CRLM verbessern. Zudem demonstriert diese Analyse, dass in nicht-
spezialisierten Zentren Leberresektionen, selbst bei solitiren Metastasen, in einem
deutlich geringeren Prozentsatz vorgenommen werden. Die Arbeit legt nahe, dass in
Deutschland derzeit das Potential fur Leberresektionen bei der Behandlung CRLM

nicht ausgeschopft wird.
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Zusammenfassung

Das hepatisch metastasierte kolorektale Karzinom zahlt zu den haufigsten
Tumorentitaten. Dennoch gibt es wenig evidenzbasierte Daten fir die Behandlung
dieser Erkrankung. Daher ist die Therapie in vielen Punkten nicht standardisiert. Dies
trifft insbesondere fur synchrone CRLM (initiales UICC-Stadium [V) zu.

Obwohl nicht durch eine randomisierte Studie belegt besteht Einigkeit darin, dass die
Metastasenchirurgie zu einer Verbesserung des Langzeitiiberlebens fihrt. Dies trifft
sowohl fir primar als auch sekundar resektable Metastasen zu. Die Etablierung
multimodaler Therapiekonzepte fur kolorektale Lebermetastasen hat zu einem stetig
zunehmenden Anteil resektabler Metastasen und damit zu einer kontinuierlichen
Verbesserung der onkologischen Ergebnisse gefuhrt.

Da keine einheitlichen Kriterien fir die Resektabilitdt von Lebermetastasen bestehen,
sollten Patienten mit vermeintlich irresektablen Lebermetastasen grof3zuigig zur
Zweitmeinung in einem Zentrum fir Leberchirurgie vorgestellt werden. Dies gilt
sowohl fur die Einschéatzung der primaren und sekundaren Resektabilitat als auch bei
Rezidiviebermetastasen. Zudem sollte entsprechend der S3-Leitlinie eine
regelmanige Re-Evaluation der Resektabilitdt von Lebermetastasen unter bzw. nach
Chemotherapie durch einen entsprechend erfahrenen Chirurgen erfolgen. Eine
standardisierte und programmierte Tumornachsorge ist selbstverstandlich, nicht
zuletzt auch wegen der Moglichkeit der erneuten potenziell kurativen Resektion im
Falle eines Rezidivs. Das Ziel ist es, alle Patienten mit CRLM interdisziplinar unter
Einbezug eines in der Leberchirurgie erfahrenen Chirurgen zu beurteilen, um in
jedem Einzelfall die Moglichkeit der Metastasenresektion zu evaluieren. Hierdurch
erscheint flachendeckend eine substantielle Verbesserung der Behandlung von

Patienten mit CRLM in Deutschland erreichbar.
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Tabelle 1: Ubersicht zu verschwundenen Lebermetastasen (DLM) unter neo-adjuvanter Chemotherapie

Autor DLM DLM CPR DLM CPR
gesamt intraoperativ bei detektierten ,blind“ reseziert bei ,blind*
detektiert und DLM resezierten DLM
reseziert
Benoist 2006 [73] 66 20 (30%) K.A. 15 (23%) 3/15 (20%)
Tanaka 2009 [74] 87 31 (36%) 6/17* (35%) 28 (32%) 28/28 (100%)
Auer R 2010 [75] 102 11 (11%) 6/11 (55%) 68 (67%) 44168 (65%)
van Vledder 2010 [28] 126 69 (55%) 11/55* (35%) 12 (9%) 7/12 (58%)
Ferrero 2012 [76] 67 45 (67%) 12/45 (27%) 12 (18%) 10/12 (83%)
gesamt 448 176 (39,3%) 35/128 (27,3%) 135 92/135 (68,1%)

DLM: Radiologisch verschwundene (disappeared) Lebermetastasen; CPR: Komplette pathologische Remission, *Radio Frequenz

Ablation
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Tabelle 2: Publizierte Serien zum ,liver first Approach“ (LFA) bei kolorektalen Karzinomen im Stadium UICC IV

Autor

Kollektiv, Gruppen, n

LFA und
Therapie
komplettiert

Uberleben LFA (%) Zusatzliche Aussage
(1, 2, 3, 4, 5 Jahre)

Mentha G [14]

Mentha G [77]

Verhoef C [78]

v. d. Pool AE [79]

De Jong [80]

Andres A [81]

Buchs NC [82]

Mayo SC [60]

Neoadjuvante CTX
LFA n=20; 16 reseziert

n=35; 30 reseziert

Neoadjuvante CTX
n=20, 18 reseziert

Synchrone Metastasen
n=57; LFA n=20

n= 22

Synchrone Metastasen
n=729;
LFA n=58

Synchr. metastasiertes
Rektumkarzinom

n=34

Synchr. Metastasen
n=1004,

LFA n=28

n=16
80%

n=30
86%

n=16
73%

n=20
100%

n=18
82%

n=58
100%
n=33
97%

n=28
100%

85, 71, 71, 56, -
reseziert: 100, 93, 81, 61, -

Median: 44 Monate
reseziert: 100, 89, 66, 44, -

Median 19 (7-56) Monate
Median: 47 Monate gleiches Overall-Survival und
Gesamtmorbiditat bei LFA

Median: 35,5 Monate

(74, -, 41, -, -)

98, 91, 76, 62,- gleiches Uberleben bei
komplettierter LFA

82, -, 68, -, -, 53

89, 60, -, -, 44 kein Unterschied zu LFA,

simultan oder ,Kolon first"
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Ayez N [83]

Valdimarsson V [13]

n=42

alle lokal fortgeschr.

Rektumkarzinom

n=623
LFA: n=246

n=31
74%

n=246
100%

74,45, -, -, 40
wenn komplettiert

-1 -l -1 -l 54%

26% Progress zwischen
Leber und Rektumresektion

Gleiches OS bei LFA und
classic approach.

Hohere Rate an
Rektumkarzinomen in der
LFA Gruppe
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Abbildung 1 a-f

Computertomographie mit einer kolorektalen Lebermetastase in den Segmenten 7,8
und 4a. (a,b). Aufgrund einer kraftigen inferioren rechten Lebervene (c) (Pfeil); und
einer dreidimensionalen Rekonstruktion (d) konnte eine kraniale Leberresektion unter

Erhalt der inferioren rechten Lebersegmente 4b/5/6 durchgefihrt werden
(e)(Resektat =f).
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Abbildung 2 (a-d):

GroRRe Rezidivlebermetastase im rechten Leberlappen nach links-lateraler Resektion.
In der 3-D-Rekonstruktion zeigt sich eine dominante mittlere Lebervene, die auch die
Lebersegment 5 und 6 drainiert. Die Metastase kann durch Resektion der Segmente
7 und 8 entfernt werden, ohne den vendsen Abstrom aus den inferioren Segmenten
zu beeintrachtigen. Situs mit langstreckig freipraparierter mittlerer Lebervene. [43]
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Abbildung 3 a-f:

Synchrone kolorektale Lebermetastase in Seg 4-8. Fur eine RO Resektion wére eine
Trisektorektomie rechts notig (a). Die Volumetrie der Segmente 2 und 3 ergabmit
186ml einen zu geringen FLR (b). Durch ein ALPPS-Procedure (Associating Liver
Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy) (c,d) konnte innerhalb von
8 Tagen eine Grdlienzunahme der Segmente 2 und 3 um 98% (e) und somit ein
ausreichender FLR vor der zweiten Operation erzielt werden. (Resektat: f)
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Abbildung 4 a-f

Fall einer 38-jahrigen Patientin mit einem primar hepatisch metastasierten Karzinom
des rektosigmoidalen Uberganges (15-20cm ab ano), Primartumor asymptomatisch.
(a,b) Bei initialer Irresektabilitat der Lebermetastasen erfolgte eine Chemotherapie
(FOLFIRI + Cetuximab) fir 6 Monate. Bei technischer Resektabilitat nach
Chemotherapie (c,d) wurde ein Liver-first Konzept gewahlt. Nach Hemihepatektomie
rechts und partieller kranialer Resektion der Segmente 2 und 4a sowie mehrfacher
atypischer Resektion aus Segment 3 (e,f) wurde im 6-wdchigen Intervall eine
anteriore Rektumresektion durchgefuihrt (Leberresektion und Resektion des
Primartumors jeweils RO). Die Patientin verstarb 62 Monate nach Diagnose mit
Uberwiegend guter Lebensqualitdt an einem hepatischen und pulmonalen Rezidiv.
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