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1. Einleitung

1.1 Kolorektales Karzinom
1.1.1 Geschichte des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom wurde erstmals im Jahr 1824 von Scotty beschrieben. Es
folgten weitere Beschreibungen von Cruveilhier, Virchow, Lancereaux, Ruepp (1895)
und Bovis (1901). Mit Beginn des 20. Jahrhunderts wurden die diagnostischen
Maoglichkeiten durch die Entdeckung der RoOntgendiagnostik weiter entwickelt. Als
therapeutischen Ansatz gab es lange Zeit nur die operative Anlage eines Anus praeter
naturalis. Im Jahr 1883 vollzog Reybard die erste Kolektomie. Dieses
Therapieverfahren setzte sich in den kommenden Jahren immer weiter durch. Die erste
Leberresektion bei einer Metastase wurde 1886 von Luis durchgefuhrt, der Patient
verstarb jedoch innerhalb weniger Stunden am Blutverlust. Die erste erfolgreiche
Resektion einer Lebermetastase erfolgte 1888. Kousnetzoff und Pensky beschrieben
1896 die ,,Naht-Bruch-Technik“, welche eine Kompression der GefélRe wahrend der
Durchtrennung des Parenchyms erlaubt. Das auch heute noch zur Unterbindung der
Blutzufuhr angewandte Pringle-Mandver wurde 1908 entwickelt. 1940 wurden die
ersten Operationen durchgefihrt, in denen der Primartumor und die Metastasen
gleichzeitig entfernt wurden [9, 10]. Heidelberger et al. gelang 1957 die Synthese von 5-
Floururacil und der Nachweis einer wachstumshemmenden Wirkung auf Tumorzellen.
In den darauffolgenden Jahren etablierte sich 5-Floururacil in der chemotherapeutischen

Behandlung des kolorektalen Karzinoms [46, 82].
1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des kolorektalen Karzinoms ist noch nicht vollstandig geklart. Man geht

von einer multifaktoriellen Genese aus.

Es sind im Wesentlichen drei pathophysiologische Wege zur Entstehung des
kolorektalen Karzinoms beschrieben. In 60-70% der ,,Chromosomeninstabilitats-
Pathway* (CIN), in 15-20% der Félle der ,,Mikrosatelliteninstabilitats-Pathway* (MIS)
und in den brigen Féllen der ,,CpG island methylator phenotype* (CIMP), bei dem es



zur Hypermethylierung der CpG Inseln kommt [77, 92, 99]. Patienten mit einem CIN-
Tumor haben eine schlechtere Prognose als mit einem MSI-Tumor [56, 92, 99].

Man geht davon aus, dass es durch Genmutationen zur Bildung von Polypen und
benignen Adenomen kommt. Weitere Mutationen wie z.B. am K-Ras-Protein und
Methylierungsveranderungen fiihren zu einem unkontrollierten Zellwachstum und somit

zur Karzinomentstehung [105].

Ungeféahr 25% der Patienten weisen eine positive Familienanamnese auf, wobei nur bei
5-6% nachgewiesene hereditdare Mutationen zu Grunde liegen. Bei den anderen 20%
wird eine unterschiedliche Penetranz der genetischen Information in Abhangigkeit von
Umweltfaktoren angenommen (Epigenetik). Die Inzidenz von Immigranten aus Landern
mit einer niedrigen Inzidenzrate passt sich innerhalb kurzer Zeit dem Inzidenzlevel ihres
Aufenthaltslandes an [123]. Zusatzlich tragen eine Vielzahl von Risikofaktoren aus

unterschiedlichen Bereichen zur Entstehung des kolorektalen Karzinoms bei.
1.1.3 Staging und Kilassifikation

Nach der initialen Diagnose missen weitere Untersuchungen folgen, um das Ausmafy
der Erkrankung abschatzen und somit Therapiemdglichkeiten und Prognose abwagen zu
konnen. Ublicherweise werden neben einer Koloskopie, eine Abdomensonographie
sowie ein Rontgen-Thorax und ggf. ein CT-Thorax und ein CT-Abdomen durchgefthrt.
Auf diese Weise kann die Ausbreitung des Tumors auch auflerhalb des Kolon
dargestellt werden. Zudem konnen der Befall von Lymphknoten und -gefalien wie auch
Fernmetastasen beispielsweise in Leber oder Lunge lokalisiert werden [48, 50, 85].

Zusétzlich wird eine intraoperative Inspektion und Palpation der Leber empfohlen, da
besonders subsertse Lebermetastasen in prdoperativen Bildgebungen nicht sicher

dargestellt werden kdnnen [103].

Eine einheitliche Klassifizierung bzw. Stadieneinteilung ist fir die Beurteilung und
Interpretation  histopathologischer Befunde wund fir die daraus folgenden
Therapieentscheidungen von groRer Wichtigkeit. Zudem kdnnen prognostische
Aussagen getroffen werden und es ist moglich, Patientenkollektive z.B. in Bezug auf

Behandlungsergebnisse zu vergleichen.



Es gilt die TNM-Klassifikation der UICC (Union internationale contre le cancer, 7.

Auflage).

Sie beschreibt die Ausbreitung des Primartumors (T), die

Lymphknotenmetstasen (N) und die Fernmetastasen (M).

TNM-Klassifikation [25, 117]

X
Tis
T1
T2

T3

T4a

T4b

NX

NO

N1la

N1b

NZ2a

N2b

MXx
MO
M1
Mla

M1b

Priméartumor nicht beurteilbar

Carcinoma in situ

Tumor infiltriert die Submucosa

Tumor infiltriert die Muscularis propria

Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder
in nicht peritoneales perikolisches, -rektales Fettgewebe

Tumor perforiert in das viszerale Peritoneum

Tumor perforiert direkt in andere Organe bzw. Strukturen

nicht beurteilbar

keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 1 perikolischen, -rektalen Lymphknoten
Metastasen in 2 oder 3 perikolischen, -rektalen Lymphknoten
Metastasen in 4 oder 6 perikolischen, -rektalen Lymphknoten

Metastasen in 7 oder mehr perikolischen, -rektalen Lymphknoten

nicht beurteilbar

kein Fernmetastasen

Fernmetastasen

Fernmetastasen in einem anderen Organ

Fernmetastasen in mehr als einem anderen Organ oder im Peritoneum



Ob eine vollstdndige Tumorentfernung gelungen ist oder nicht, wird mit der R-

Klassifikation angegeben, wobei “R* den Residualtumor bezeichnet. Weiterhin kann

der Tumor histologisch in verschiedene Differenzierungsstufen (Grading) eingeteilt

werden [23].

R - Klassifikation

RX = nicht beurteilbar

RO = keine Tumoranteile nachweisbar

R1L = mikroskopisch nachweisbare Tumoranteile
R2 = makroskopisch nachweisbare Tumoranteile
Grading

Gl = hoch differenziert

G2 = maRig differenziert

G3 = niedrig differenziert

Die Stadieneinteilung nach UICC hat sich gegeniiber den Stadien nach Dukes

durchgesetzt [23, 41].

TNM Stadium nach UICC

Stadium 0 Tis; NO; MO
Stadium | T1-2; NO; MO
Stadium 11 T3-4; NO; MO
Stadium A T3; NO
Stadium 11B T4; NO




Stadium 111 T1-4; N1-2; MO
Stadium I11A T1-2; N1
Stadium 111B T3-4; N1
Stadium 11IC T1-4; N2; MO
Stadium IV T1-4; NO-2; M1

Tab. 1 UICC - Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms (6. Auflage)

1.1.4 Therapie

Ziel der chirurgischen Therapie des kolorektalen Karzinoms ist es, den tumortragenden
Darmabschnitt vollstdndig zu entfernen. Das AusmaR der Darmresektion ist abhéngig
von den versorgenden Gefédllen und dem dadurch definierten Lymphabflussgebiet, da
kolorektale Karzinome vorwiegend in die regiondren Lymphknoten metastasieren. Eine
chirurgische Therapie mit kurativer Intention ist durch eine radikale Resektion mit En-
Bloc-Lymphknotendissektion zu erreichen. Ein Mindestabstand von 5 cm ausgehend
vom Tumorrand sollte eingehalten werden. Eine multiviszerale Resektion (En-Bloc
Resektion der befallenen Organe) sollte angestrebt werden, wenn makroskopisch nicht
sicher erkennbar ist, ob eine |Infiltration der Nachbarorgane vorliegt.
Schnellschnittuntersuchungen und Biopsien sollten in dieser Situation aufgrund der
Gefahr der Tumorzelldissemination nicht durchgefuihrt werden [84, 89, 103].

Neben der operativen Entfernung der Metastasen bzw. des Primartumors, hat sich die
Chemotherapie im Rahmen der Behandlung etabliert. Grundsétzlich werden drei
verschiedene Arten von Chemotherapie unterschieden, welche in zeitlichem
Zusammenhang mit der Operation stehen. Eine adjuvante Therapie ist eine Behandlung,
die nach einer Tumorresektion eingeleitet wird. Dadurch sollen sogenannte
Mikrometastasen bek&mpft und das Risiko eines Rezidivauftretens minimiert werden.
Eine neoadjuvante Therapie wird mit der Absicht des ,,Downsizing* durchgefiihrt.

Primar nicht resektable Metastasen sollen verkleinert werden, um eine sekundére
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Resektion zu ermdoglichen. Wenn ein Kkurativer Therapieansatz chirurgisch nicht

moglich erscheint, wird eine palliative Therapie angestrebt.

Es gibt verschiedene Wirkstoffe, welche oft kombiniert werden, um ein besseres
Therapieergebnis zu erzielen. Uber 40 Jahre lang galt 5-Fluoruracil (5-FU) als
Hauptbestandteil der Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms. Um 1990
zeigte sich ein besseres Ansprechen auf eine Kombination aus 5-FU und Leukovorin
(LV). Weitere 10 Jahre spéter erwies sich eine Dreifachkombination aus 5-FU, LV und
Oxaliplatin bzw. Irinotecan als vielversprechend [36, 54, 74]. Heute sind diese
Dreifachkombinationen (FOLFOX bzw. FOLFIRI) fest etabliert. Ein moglicher Benefit

einer zusétzlichen Biologicalgabe (Bevacizumab / Cetuximab) wird diskutiert.

Laut der S3-Leitlinie ,,kolorektales Karzinom* wird eine Oxaliplatin-haltige adjuvante
Chemotherapie ab UICC Stadium Il empfohlen. In mehreren Studien konnte ein
positiver Effekt auf das Langzeitlberleben festgestellt werden [38]. Bei UICC Stadium
Il sollte in Risikosituationen wie z.B. bei T4-Tumoren eine adjuvante Chemotherapie
durchgefuhrt werden. Die Indikation zu einer neoadjuvanten Radio- / Chemotherapie
wird bei Rektumkarzinomen (UICC Stadium I1-111) empfohlen [103].

1.1.5 Prognose

Es wurden verschiedene Score-Systeme entwickelt, um Prognosen bzgl. der
Uberlebensraten von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen zu erstellen. Auch im
Hinblick auf das Stadium des Primértumors lassen sich prognostische Aussagen treffen.
Die 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt mit zunehmendem Tumorstadium
stetig ab (Tab. 2) [23].
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TNM Stadium nach UICC 5-JUR (%)
Stadium 0  (Tis; NO; MO0) > 90
Stadium | (T1, T2; NO; MO) 80 -85
Stadium 11 (T3, T4; NO; MO) 70-75
Stadium 11 (T2; N1-3; MO0) 70-75
Stadium Il (T3; N1-3; MO0) 50 - 65
Stadium Il (T4; N1-3; MO0) 25 - 45
Stadium IV (M1) <3

Tab. 2 Tumorstadium des Primartumor nach UICC (5. Auflage) in Bezug zur 5-JUR

1.2 Kolorektale Lebermetastasen

Kolorektale Karzinome kdnnen sowohl auf lymphatischem oder hdmatogenem Weg als
auch kontinuierlich oder transperitoneal metastasieren. 50-60% aller Patienten
entwickeln Metastasen [121]. Neben regionalen Lymphknoten und der Lunge ist das am
haufigsten betroffene Organ die Leber. Uber 60% der Fernmetastasen sind hier zu
finden [43, 76, 113, 125]. Karzinome im Bereich des distalen Rektums metastasieren
aufgrund der vendsen Versorgung primér in die Lunge. Etwa 20-25% der Patienten
zeigen synchrone und 20-40% entwickeln im weiteren Verlauf metachrone
Lebermetastasen. Synchrone Metastasen finden sich bereits zum Diagnosezeitpunkt des
Primartumors [11, 60, 95]. 60-70% der Patienten entwickeln rekurrente
Lebermetastasen, meist innerhalb der ersten zwei Jahre nach erfolgter Resektion [60].
Ca. 80% aller Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen werden aus verschiedenen
Grinden (siehe 1.2.2) zun&chst als irresektabel eingestuft. Durch neoadjuvante
Chemotherapie oder portalvendse Embolisation koénnen 10-20% der zuvor als
irresektabel eingestuften Patienten mit kurativem Ansatz operativ behandelt werden [2,
95].
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1.2.1 Risiko-Gruppe

Es wird ein Zusammenhang zwischen Mutationen bestimmter Genorte und dem Risiko
kolorektale Metastasen zu entwickeln vermutet. Mutationen auf Chromosom 1, 7, 13,18
und 20 zeigten sich hdufiger bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen als bei der
Gruppe ohne Lebermetastasen. VVon den Mutationen sind teilweise Genorte betroffen,
die die Tumorprogression fordern sowie bestimmte Tumorsuppressor- oder Onkogene
codieren [20, 29, 39]. Generell ist die derzeitige Studienlage jedoch nicht ausreichend,
um konkrete und gezielte Therapievorschldge zu etablieren, von denen Patienten
profitieren, die aufgrund ihrer genetischen Voraussetzungen ggf. ein erhohtes Risiko
besitzen, an kolorektalen Lebermetastasen zu erkranken.

1.2.2 Therapie

Grundsatzlich gilt die chirurgische Therapie kolorektaler Lebermetastasen als

Goldstandard, da sie die einzige Mdglichkeit mit kurativem Ansatz darstellt [66, 95].

Das Operationsverfahren ist abhangig von der Lokalisation und Ausbreitung des
Primartumors und der Metastasen [103]. Die Therapiestrategie ist abhangig von der
Resektabilitat der Metastasen. Aufgrund der Weiterentwicklung der therapeutischen
Madglichkeiten, sowohl was die Operationstechnik als auch die multimodalen
Therapieansétze betrifft, haben sich die Resektabilitatskriterien in den letzten

Jahrzehnten verdndert. Lebermetastasen werden als primar resektabel angesehen, wenn

eine nicht resektable extrahepatische Tumormanifestation ausgeschlossen ist

weniger als 70% des Parenchyms befallen sind bzw. 25-30% verbleibendes
Lebergewebe nach erfolgter Metastasenresektion zu erwarten ist

o keine signifikante Vorschadigung des Leberparenchyms vorliegt

o alle Metastasen mit einem tumorfreien Resektionsrand entfernt werden kdnnen

o keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen vorliegen

[95, 98, 116, 122]. Diese Kiriterien sind als Richtlinie anzusehen und im Einzelfall kann
abweichend entschieden werden. Es werden verschiedene Resektionstechniken
unterschieden. Diese reichen von der einfachen Durchtrennung des Parenchyms mit den

bloRen Fingern tber den Einsatz spezieller Klemmen bis hin zu technisch komplexeren
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Methoden wie Radiofrequenztherapie oder die Nutzung von Ultraschallenergie (z.B.
CUSA). Des Weiteren gibt es mehrere Moglichkeiten den Blutverlust zu minimieren
indem zu- und / oder abflihrende GefaRe abgeklemmt werden [9].

Die erstmals von Couinaud beschriebene anatomische Gliederung der Leber in acht
Segmente und die Einbettung von Pfortader, Arterie und Gallangang in die Glisson-
Kapsel hat bis heute nicht an Bedeutung verloren. Auf diese Weise ist es moglich, durch
Abklemmen eines ,,GefdBstranges” die entsprechenden Segmente anhand der
Farbverdnderung zu identifizieren und gleichzeitig den intraoperativen Blutverlust zu
minimieren [60, 65]. Die Metastasen konnen entlang der anatomischen Segmentgrenzen
im Rahmen einer anatomischen Resektion entfernt werden oder im Rahmen einer
atypischen Resektion, welche sich nicht an den gegebenen Segmentgrenzen orientiert.
Im Falle eines ausgepragten Metastasenbefalls kann eine Hemihepatektomie
erforderlich werden, bei der entweder der linke (Segment 1-4) oder rechte Leberlappen
(Segment 5-8) wvollstandig entfernt wird. Gegebenenfalls kann eine erweiterte
Hemihepatektomie notwendig sein. Bei einer rechtsseitigen Hemihepatektomie wird der
GroRteil des Leberparenchyms entfernt. Eine solche Resektion sollte nur dann
vorgenommen werden, wenn das zukinftige Restlebervolumen mindestens 20-25% des
ursprunglichen Lebervolumens betragt, um das Risiko einer postoperativen Dysfunktion
zu minimieren [30, 61]. Durch eine portalvengse Embolisation (PVE) wird eine
Hypertrophie des verbleibenden Lebergewebes induziert und im Idealfall eine
Resektabilitat ermdglicht [4, 40]. Die Indikation zur PVE ist bei Patienten mit einer
gesunden Leber gegeben, wenn das zu erwartende Restlebergewebe weniger als 20-25%
des urspringlichen Lebervolumens betrégt. Bei chemotherapeutischer VVorbehandlung
oder Vorliegen einer chronischen Lebererkrankung sollte ab einem erwarteten
Restlebergewebe von 30 bzw. 40% tber die Durchfiihrung einer PVE diskutiert werden
[3, 7, 30, 61]. Um eine ausreichende Hypertrophie des Gewebes zu erreichen, reicht
eine Zeit von ca. 4 Wochen. Diese Zeitspanne verlangert sich auf 6-8 Wochen bei
Patienten mit Begleiterkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus [2]. Patienten mit

vorbestehender Leberschadigung zeigen eine geminderte Hyperfiltration [120].

Bei Vorliegen von synchronen Lebermetastasen gibt es zwei operative
Vorgehensweisen (einzeitige bzw. zweizeitige Operation). Im Rahmen der einzeitigen

Operation werden der Primértumor im Kolon und die Lebermetastasen in einem Schritt
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operativ entfernt. Bei einem zweizeitigen Vorgehen wird in einer Operation der
Primartumor entfernt und in einer zweiten Operation die Lebermetastasen. Die mit der
Operation verbundene Mortalitat liegt bei 1-2% [58, 95].

Wie bei der chemotherapeutischen Behandlung des kolorektalen Karzinoms werden
beziglich der Therapie der kolorektalen Lebermetastasen drei Arten von Chemotherapie

unterschieden (siehe 1.1.4).

Bei priméar resektablen bzw. kurativ resezierten Lebermetastasen gibt es aufgrund der
limitierten Datenlage keine klare Empfehlung zur adjuvanten bzw. neoadjuvanten
Chemotherapie. Insbesondere die Frage nach einer neoadjuvanten Therapie sollte
diskutiert werden, da nahezu alle Chemotherapeutika eine nicht unerhebliche
Schadigung des Lebergewebes mit sich bringen und die zukiinftige Gabe von
Chemotherapeutika bei Rekurrenz der Metastasen eingeschrankt wird [31]. Einige
Analysen zeigen im Vergleich zur alleinigen Operation einen Trend zur
Prognoseverbesserung bei Gabe einer adjuvanten Chemotherapie [80, 90, 93]. Bei
primér irresektablen Lebermetastasen ist eine Empfehlung zur systemischen
neoadjuvanten Chemotherapie gegeben. Es besteht die Mdglichkeit durch ein
»Downsizing“ eine sekundire Resektabilitit zu erreichen und so die Heilungschancen

zu erhéhen [31, 103].
1.2.3 Prognose

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die 5-Jahres Uberlebensrate
durch Resektion der Lebermetastasen auf 30-40% gesteigert wird [60, 98, 113].
Anerkannte und verbreitete Score-Systeme sind z.B. der Nordlinger-Score und der

Fong-Score.

In die Untersuchungen, aus denen sich der Nordlinger-Score ableitet, waren 1568
Patienten eingeschlossen, welche in der Zeit von 1968-1990 an kolorektalen
Lebermetastasen operiert worden sind. Fir jeden aus einer univariaten Analyse als
signifikant hervorgegangenen Risikofaktor wird ein Punkt vergeben. Es konnen

maximal sieben Punkte vergeben werden, je ein Punkt fiir folgende Variablen:

e Alter > 60 Jahre

e GroRe der Einzelmetastase > 5 cm
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e Anzahl der Metastasen > 4

e nodal positiver Priméartumor

e krankheitsfreies Intervall < 2 Jahre

e Ausbreitung des Primértumors auf die Serosa

e Resektionsrand <1 cm

Es lassen sich

drei  Risikogruppen

und ihre 2-Jahres

Uberlebenswahrscheinlichkeit (2-JUW) einschitzen (Tab. 3) [86].

Gruppe Punkte 2-JUW in %

low risk 0-2 79
intermediate risk 3-4 60

high risk 5-7 43

Tab. 3 Nordlinger-Score 2-JUR

Fur den Fong-Score wurden Daten von 1001 Patienten erhoben, die kolorektale

Lebermetastasen aufwiesen, welche in der Zeit von 1985 bis 1998 chirurgisch therapiert

worden sind. Die Kriterien der Punktevergabe dhneln denen des Nordlinger-Score.

e Anzahl der Metastasen > 1

e GroRe der Einzelmetastase > 5 cm

e nodal positiver Primértumor

e krankheitsfreies Intervall < 12 Monate

e CEA prdoperativ > 200 ng/ml
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Es zeigt sich, dass Patienten, die kein Kriterium erflllen, eine maximale 5-Jahres-
Uberlebensrate von 60% aufweisen, Patienten, die alle 5 Kriterien aufweisen, haben nur
eine 5-Jahres Uberlebensrate von 14% (Tab. 4) [33].

Punkte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Jahren in %
. 3 . Mon-ate
(Median)
0 93 72 60 74
1 91 66 44 51
2 89 60 40 47
3 86 42 20 33
4 70 38 25 30
5 71 27 14 22

Tab. 4 Uberlebenswahrscheinlichkeit nach dem Fong-Score

Obwohl die beschriebenen Score-Systeme 1996 bzw. 1999 entwickelt wurden, und in
den letzten Jahren Veranderungen bezlglich der Therapiestrategien eingetreten sind, hat
sich in mehreren Studien gezeigt, dass einige Faktoren immer noch einen hohen
pradiktiven Stellenwert in Bezug auf die Prognose darstellen. So gelten beispielsweise
Anzahl der Lebermetastasen, positiver Nodalbefund, Breite des Resektionsrandes und
CEA-Level in mehreren Studien als wichtige prédiktive Faktoren [1, 33, 57, 121].
Umstritten sind jedoch Faktoren wie das zeitliche Auftreten und die GroRe der
Metastasen oder die Verteilung der Metastasen auf die Leberlappen (mono- oder
bilobér) [1, 107]. In einer von Kanas et al. durchgefiihrten Metaanalyse wurde bei einem

Vergleich zwischen Publikationen aus den Jahren 1999-2010 ersichtlich, dass in diesem
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Zeitraum keine Veranderungen beziiglich des medianen Uberlebens feststellbar sind
[57]. Patienten, die keine Behandlung erfahren, haben eine mediane Lebenserwartung
von 6-12 Monaten [33, 94, 124].

1.3 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, das chirurgisch-onkologische Vorgehen im Rahmen der
Therapie von kolorektalen Lebermetastasen am UKE zu beschreiben und mit der
internationalen Datenlage zu vergleichen. Es sollen Unterschiede und Gemeinsamkeiten
in den einzelnen Behandlungsgruppen herausgearbeitet werden. Auf diese Weise sollen
eine Evaluation der Therapieergebnisse, die Beurteilung der Versorgungsqualitat und
des Outcomes und somit zukinftig moglichst eine Verbesserung der Therapie erreicht
werden. Die Gruppeneinteilung erfolgt anhand des initialen Tumorstadiums,
Metastasenauftretens (synchron / metachron), sowie der Metastasencharakteristik
(GroRRe / Anzahl) und dem Operationsumfang (mono- / bilobdr). Des Weiteren sollen
pradiktive Faktoren erkannt und benannt werden, um prognostische Aussagen beziiglich

des eventfreien Uberlebens treffen zu kénnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Das dieser Arbeit zugrundeliegende Patientenkollektiv umfasst Patienten, die in dem
Zeitraum vom 01.01.2007 bis zum 31.12.2010 am Universitatsklinikum Hamburg
Eppendorf an kolorektalen Lebermetastasen operativ behandelt wurden.

2.2 Methoden

Die Daten wurden retrospektiv erhoben. Verwendet wurden die elektronischen
Patientenakten in den EDV-Systemen Soarian und Ixserv sowie die Patientenakten in
Papierform und das OP-Dokumentationsprogramm OpDis. Die Datenerfassung erfolgte
mittels einer speziell angefertigten Datenmaske (Microsoft Access), in welcher sowohl
allgemeine Patientendaten wie Alter, Geschlecht, GrélRe und Gewicht, aber auch genaue
Angaben zu préoperativen Mallnahmen und dem operativen VVorgehen erfasst wurden.
Erfasste Variablen:

e Geschlecht

o Grole

e Gewicht

e Geburtsdatum

e OP-Datum (sowohl der Operation der Lebermetastasen wie auch der des
Primartumors)

e Aufnahme- und Entlassungsdatum

o pT
e pN
e R
e G
e M

e préoperative Chemotherapie

e Wirkstoffe FOLFOX (5-FU, LV, Oxaliplatin) - FOLFIRI (5-FU, LV, Irinotecan)
- Bevacizumab — Cetuximab - Andere

e Zeitraum der Chemotherapie in Monaten

e PVE-Datum
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e Metastasenauftreten (synchron - metachron - rekurrierend)
e primar resektabel (ja - nein - nicht bekannt)

e LebermetastasengroRe >5cm

e Lebermetastasenanzahl > 3

e Schnitt-Naht-Zeit

e Resektion (konventionell - laparoskopisch - Exploration)
e atypische Resektion (Segment 1-8)

¢ Resektion anatomisch (Segment 1-8)

e Hemihepatektomie (rechts - links - erweitert)

e Thermoablation

e Begleiteingriff Cholezystektomie

e Re-OP (Galleleck - Andere - Anzahl)

Die Variable ,,primér resektabel* (ja / nein / nicht bekannt) wurde nicht mit in die
Auswertung aufgenommen, da die Angaben durch die retrospektive Datenerhebung
nicht eindeutig zu ermitteln waren. Ebenso wurde die Variable ,Zeitraum
Chemotherapie in Monaten® in der Auswertung nicht beriicksichtigt. In den meisten
Fallen wurde der Zeitraum der Chemotherapie in Zyklen angegeben. Es lag jedoch
keine Ubereinstimmende Definition Uber die Zyklusldnge sowie die Zeitspanne
zwischen den einzelnen Zyklen vor. Aus diesem Grund ist die Zeitangabe in Monaten
nicht als aussagekréaftig anzusehen. Die  Grenzwerte  beziglich  der
LebermetastasengroRe und -anzahl wurden entsprechend bereits publizierter
Einteilungen bei grofer oder gleich 5 cm bzw. drei oder mehr Lebermetastasen gesetzt
[33, 70, 79, 86, 97]. Die Variable ,,praoperative Chemotherapie* wird untergliedert in
adjuvante Chemotherapie fiir das Kolonkarzinom und neoadjuvante Chemotherapie ftir
die Lebermetastasen. In die Gruppe der Biologicals zahlen Bevacizumab und
Cetuximab. Die aktuelle Situation bzw. das Follow Up wurde mithilfe eines
standardisierten Fragebogens ermittelt (siehe Anhang). Dieser wurde durch die
behandelnden Arzte ausgefiillt. Die in der Datenmaske erfassten sowie durch die

Fragebdgen ermittelten Daten wurden in einer Exceltabelle zusammengefigt.
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2.3. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Programme Excel 2007, SPSS 18.0 und
GraphPad Prims4.0. Neben einer rein deskriptiven Auswertung wurde das
Patientenkollektiv in Gruppen unterteilt, um Aussagen Uber Erfolg bzw. Misserfolg
verschiedener Therapiestrategien zu treffen. Grundsatzlich ist festzuhalten, dass eine
statistische Auswertung aufgrund geringer Fallzahlen nur in begrenztem Umfang als
sinnvoll erachtet werden kann. Mittels Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests wurden
Zusammenhange bzw. Haufigkeitsunterschiede zwischen Patientengruppen und / oder
einzelnen Variablen dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde entsprechend der Anzahl
der Freiheitsgrade bei Chi-Quadrat = 3,84, 7,82 bzw. 9,48 (entspricht einem 5%-
Signifikanzniveau) gesetzt. Die Anzahl der Freiheitsgrade wurde nach df = (I-1)(J-1)
berechnet (df = Freiheitsgrade, | = Zeilen, J = Spalten). Die Uberlebenszeitanalyse
erfolgte mit der Kaplan-Meier-Methode. Hierbei wird die Wahrscheinlichkeit berechnet,
mit der ein Ereignis (z.B. Tod oder Auftreten von rekurrenten Lebermetastasen) bis zu
einem bestimmten Zeitpunkt eintritt. Ein Vorteil dieser Methode ist, dass zensierte Félle
mit in die Berechnung aufgenommen werden. Ein Fall wird als zensiert gewertet, wenn
kein Ereignis in dem beobachteten Zeitraum eingetreten ist oder keine Daten fiir den
Beobachtungszeitraum vorliegen (,,lost to follow up®). Unterschiede zwischen den
Uberlebenszeitkurven der einzelnen Gruppen werden mit dem Logranktest auf einem

5% - Signifikanzniveau getestet [129].

Um Prognoseindikatoren fiir das eventfreie Uberleben zu bestimmen, wurde eine Cox-
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Auf diese Weise wird der Einfluss verschiedener
Faktoren auf die Ldange eines bestimmten Zeitintervalls abgeschatzt. Bei der
vorliegenden Untersuchung startet das Intervall mit dem Zeitpunkt der ersten
Lebermetastasenoperation am UKE und als Endpunkt werden Tod bzw. Auftreten
rekurrenter Lebermetastasen festgesetzt. Das Analysemodell filtert zum einen
Einzelfaktoren heraus, welche einen signifikanten Einfluss auf das eventfreie Uberleben
zeigen, zum anderen ermdglicht es die Darstellung der Variablen, welche gentigen, um
den Gesamteinfluss auf den Endpunkt in Abhangigkeit aller Kovariaten maligeblich zu
bestimmen. Im Rahmen einer univariaten Coxregressionsanalyse wurde zundchst
tberprift, ob einzelne Variablen einen Einfluss auf das eventfreie Uberleben zeigen. In

einem zweiten Schritt wurden die in der univariaten Analyse als signifikant gewerteten
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Variablen in einer multivariaten Coxregressionanalyse untersucht. Durch ein
schrittweises Vorgehen wird zundchst die Variable mit dem hdchsten préadiktiven Wert
in das Modell aufgenommen. Weitere Variablen werden in folgenden Schritten nur dann
aufgenommen, wenn sie zusatzlich signifikante Informationen liefern und somit die
statistische Aussagekraft des Modells verbessern [81, 96]. Das Signifikanzniveau wurde

ebenfalls bei p < 0,05 gesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasst 184 Patienten.

Informationen zum Patientenkollektiv sind in Tabelle 5 dargestellt.

Variable Patientenanzahl (n) Angabe in %
184

mannlich 112 60,8%

weiblich 72 39,2%
184

< 65 Jahre 85 46,2%

> 65 Jahre 99 53,8%

initiales UICC-Stadium 174

I 9 5,2%

1 20 11,5%

Il 42 24,1%

\% 103 59,2%

T-Klassifizierung 176

T1 2 1,1%

T2 20 11,4%

T3 130 73,9%

T4 24 13,6%

Die grundlegenden
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Art der Metastasen (1.0P) 184
synchron 82 44,6%
metachron 74 40,2%
rekurrent 28 15,2%
Metastasenanzahl 171
<3 109 63,9%
>3 62 36,1%
Metastasengrolie 160
<5cm 121 75,6%
>5cm 39 24,4%
Verteilung der Metastasen 184
unilobér 113 61,4%
bilobér 71 38,6%

Tab. 5 Grundlegende Informationen zum Patientenkollektiv (Angaben lagen nicht

zu allen Variablen bei allen 184 Patienten vor)

Im untersuchten Kollektiv waren mehr ménnliche (n = 112) als weibliche Patienten (n =
72). Das mediane Alter zum Zeitpunkt der ersten am UKE durchgeftihrten Operation an
kolorektalen Lebermetastasen liegt bei 66,7 Jahren (Ménner 67,3 Jahre / Frauen 64,6
Jahre) mit einem Bereich von 28 bis 88 Jahren. Die Altersverteilung des
Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der ersten Operation ist in Abbildung 1 dargestellt.
Der Krankenhausaufenthalt betrdgt median 10 Tage (Ménner 11 Tage / Frauen 10 Tage)
mit einer Zeitspanne von 5 bis 191 Tagen.
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Der mediane BMI betragt 25,5 (Manner 23,8, Frauen 25,4). Zwischen dem BMI und

dem Tumorstadium lassen sich keine signifikanten Zusammenhé&nge erkennen.
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Abb. 1 Altersverteilung operativ behandelter Patienten (n = 184)

3.1.1 TNM-Klassifizierung / UICC-Stadium

Zum Zeitpunkt des Primadrtumors zeigen die Patienten die in Tabelle 6 aufgefiihrten
TNM-Stadien nach UICC (bei 10 Patienten ist das Stadium nicht bekannt).

Bei dem uberwiegenden Teil der Patienten (73,9%) wurde der Primartumor als T3
klassifiziert (Abb. 2).
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Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt

Stadium 1 Anzahl 6 3 9
% der Gesamtzahl 3,4% 1,7% 5,2%

2 Anzahl 13 7 20

% der Gesamtzahl 7,5% 4,0% 11,5%

3 Anzahl 26 16 42

% der Gesamtzahl 14,9% 7,5% 24,1%

4 Anzahl 59 44 103

% der Gesamtzahl 57,3% 42 7% 59,2%

Gesamt Anzahl 104 70 174
% der Gesamtzahl 59,8% 40,2% 100,0%

Tab. 6 Geschlechterverteilung nach dem Stadium des Primartumor (UICC)
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13,6%

:
%
2
2
R

T2

T3

T-Klassifizierung

Abb. 2 T-Klassifizierung des Primartumors (n = 176)

T4
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Patienten mit einem hoheren Tumorstadium zeigen ein schlechteres eventfreies
Uberleben (p = 0,044, eventfrei = kein Rezidiv, nicht verstorben). Werden aufgrund der
geringen Patientenzahl mit UICC Tumorstadium I (neun Patienten) nur die Stadien II-
IV betrachtet, wird das Ergebnis noch deutlicher (p = 0,0178) (Abb. 3).
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Abb. 3 Abhangigkeit des eventfreien Uberlebens vom Stadium des Primartumor
nach UICC (logrank test for trend p = 0,0178)

Von den 184 Patienten weisen zum Zeitpunkt der Operation 82 synchrone, 74
metachrone und 28 Patienten rekurrente Lebermetastasen auf. Bei den Patienten mit
rekurrenten Metastasen weist je ein Patient das initiale Tumorstadium I, Il bzw. 111 auf
und 20 Patienten Tumorstadium IV. Bei Patienten mit metachronen Lebermetastasen
fallt mit 55,4% (n = 41) der groRte Anteil in die Gruppe mit dem initialen

Tumorstadium I11.

Bei 28 Patienten erfolgte wegen rekurrenter Lebermetastasen eine zweite Operation am
UKE, bei sieben Patienten eine dritte und bei einem Patienten eine vierte Operation.

Inklusive dieser 36 wiederholt operativ behandelten Patienten ergibt sich eine Zahl von
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220 Operationen. Abbildung 4 zeigt die Entwicklung der Operationszahlen tber die
Jahre.

Patientenanzahl

2007 2008 2009 2010

Jahre

Abb.4 Entwicklung der Operationszahlen Uber die Jahre

3.1.2 Lebermetastasenanzahl und -grof3e

109 Patienten zeigen zum Zeitpunkt der Operation weniger als drei, 62 Patienten drei
oder mehr Lebermetastasen. In die Gruppe mit Lebermetastasen, die kleiner als 5 cm
sind, fallen 121 Patienten, 39 Patienten weisen Lebermetastasen mit einer GroRe liber 5
cm auf. Mit 47,7% stellen die Patienten mit weniger als drei Lebermetastasen, die
Kkleiner als 5 cm sind, die groRte Gruppe dar, gefolgt von den Patienten mit drei oder
mehr Lebermetastasen, Kkleiner als 5 cm (27,2%). 17,9% zeigen weniger als drei
Lebermetastasen mit einer GroRe tber 5 cm und nur 7,3% weisen mehr als drei
Metastasen groRRer als 5 cm auf. Zwischen Anzahl und Groélie der Lebermetastasen l&sst

sich kein Zusammenhang erkennen (Chi-Quadrat = 0,678, p > 0,1, Tab. 7).
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Metastasenanzahl

<3 >3 Gesamt
Metastasengrofile <5cm Anzahl 72 41 113
% der Gesamtzahl 47,7% 27,2% 74,8%
=5cm Anzahl 27 11 38
% der Gesamtzahl 17,9% 7,3% 25,2%
Gesamt Anzahl 99 52 151
% der Gesamtzahl 65,6% 34,4% 100,0%

Tab. 7 Kreuztabelle Lebermetastasenanzahl und -gréRe

GroRe und Anzahl der Metastasen nehmen mit dem UICC-Stadium zu (Abb. 5). Ein
signifikanter Haufigkeitsunterschied konnte jedoch nur beziiglich der Anzahl der

Metastasen nachgewiesen werden (Anzahl der LM: Chi-Quadrat = 25,4, p < 0,001,
GroRe der LM: Chi-Quadrat = 5,05, p > 0,05). Dieses Ergebnis deckt sich mit der

Aussage, dass Patienten mit synchronen Lebermetastasen, somit mit dem initialen

Tumorstadium 1V, signifikant haufiger drei oder mehr Metastasen aufweisen als die

Patienten mit initial metachronen Lebermetastasen (82,7% (n = 43) der Patienten mit >

3 LM weisen synchrone LM auf, Chi-Quadrat = 29,07, p < 0,001). Patienten mit einem

schwerwiegenderen Metastasenbefall, d.h. einer Metastasengrofle > 5cm bzw. 3 oder

mehr Metastasen, zeigen ein kiirzeres eventfreies Uberleben (Abb. 6).
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3.2 Chirurgische Therapie
Im Rahmen der Auswertung werden folgende Operationsverfahren betrachtet:

e atypische Resektion
e anatomische Resektion

e Hemihepatektomie (rechts / links ggf. erweitert)

Die genannten Operationsverfahren wurden bis auf einen Fall, in dem laparoskopisch
vorgegangen wurde, konventionell durchgefuhrt. Es besteht die Madglichkeit
verschiedene Operationsverfahren zu kombinieren. Fir das untersuchte Kollektiv ergibt
sich folgende Aufteilung:

Operationsmethode Resektion
nicht
anatomisch | anatomisch | Gesamt
keine Resektion nicht Anzahl 7 37 44
Hemihep. atypisch
atypisch  Anzahl 64 44 108
Gesamt Anzahl 71 81 152
Hemihep. Resektion, nicht Anzahl 25 25
zusétzlich atypisch
atypisch  Anzahl 7 7
Gesamt Anzahl 32 32

Tab. 8 Kreuztabelle Operationsverfahren (Hemihep. = Hemihepatektomie)

Das am hé&ufigsten angewandte Operationsverfahren ist die atypische Resektion mit
insgesamt 115 Fallen (62,5%), wobei eine isolierte atypische Resektion in 64 Féllen
(34,8%) vorgenommen wurde. An zweiter Stelle steht die Kombination von atypischer

und anatomischer Resektion mit 44 Féllen (23,9%), gefolgt von der isolierten
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anatomischen Resektion (37 Félle, 20%). Bei 7 Patienten musste aufgrund eines
ausgepragten Metastasenbefalls die Operation als explorative Laparotomie beendet
werden. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl von n = 184.

3.2.1 Hemihepatektomie und PVE

Bei 32 Patienten (17,4%) wurde eine Hemihepatektomie durchgefuhrt, in 22 Féllen der
rechten Leberhélfte, davon bei funf Patienten erweitert, in 10 Féllen links, davon bei
vier Patienten erweitert. Bei sieben Patienten wurde die Hemihepatektomie mit einer
atypischen Resektion kombiniert (Tab. 8). Bei weiteren sieben Patienten (sechs
mannlich, einer weiblich) wurde vor der Hemihepatektomie eine portalvendse
Embolisation durchgefuhrt, um das verbleibende Lebervolumen zu vergréfern. Funf
dieser Patienten erhielten im Intervall dann eine Hemihepatektomie rechts (bei zwei
Patienten erweitert), ein Patient eine Hemihepatektomie links. Bei einem Patienten
musste die Operation im Rahmen einer Exploration beendet werden. Die PVE wurde in
einem Abstand von 3-20 Wochen (Median 7 Wochen) vor der definitiven Operation
durchgefiihrt. ~ Drei  der  sieben  Patienten  verstarben innerhalb  des
Beobachtungszeitraums. Das mediane Uberleben betrug 33,6 Monate. Bei einem der
verstorbenen und drei weiteren Patienten kam es zum Auftreten rekurrenter
Lebermetastasen. Alle sieben Patienten erhielten eine praoperative Chemotherapie. Die
drei verstorbenen Patienten erhielten im Vergleich zu den nicht verstorbenen Patienten
kein Biological (Bevacizumab / Cetuximab). Im Rahmen der postoperativen
Chemotherapie wurden bei drei Patienten Biologicals angesetzt. Lediglich ein Patient

erhielt keine postoperative Chemotherapie.

Bezuglich des Zeitpunktes des initialen Metastasenauftretens l&sst sich kein
signifikanter Haufigkeitsunterschied erkennen (Chi-Quadrat = 0,055, p > 0,05). 16
Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Operation synchrone, 13 Patienten metachrone und

drei Patienten rekurrente Lebermetastasen auf.

Zwei der hemihepatektomierten Patienten entwickelten im Follow Up rekurrente

Metastasen, 30 Patienten blieben rezidivfrei.
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3.2.2 Exploration

Bei 16 Patienten wurde der operative Eingriff nach Entnahme einer Biopsie als
explorative Laparotomie beendet. Alle 16 Patienten erhielten eine praoperative
Chemotherapie. Bei 6 Patienten wurde sie in adjuvanter Weise fiir den Primartumor
verabreicht, bei den brigen als neoadjuvante Therapie flr die Lebermetastasen. Das
mediane Alter betrug zum Operationszeitpunkt 62,2 Jahre. 14 Patienten wiesen das
Primartumorstadium 1V auf, davon wurden bei 12 Patienten synchrone und bei zwei
rekurrente Metastasen therapiert. Weitere zwei Patienten wiesen Stadium Ill auf und
zeigten metachrone Lebermetastasen. Neun Patienten sind in einem medianen Zeitraum

von 16,01 Monaten verstorben, bei drei Patienten ist das Follow Up nicht bekannt.
3.2.3 Operationsumfang

Bei 113 Patienten blieb die Resektion auf einen Leberlappen begrenzt. Bei 36,3% (41
Patienten) war der linke Leberlappen und bei 63,7% (72 Patienten) der rechte
Leberlappen betroffen. Eine bilobdre Resektion fand bei 71 Patienten statt. Der
Operationsumfang nimmt mit dem UICC-Stadium zu (Abb. 7). Zudem zeigen Patienten,
die bilobar reseziert wurden, ein schlechteres eventfreies Uberleben (Abb. 8, p =
0,0004).
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Abb. 7 Operationsverfahren bei verschiedenen Primartumorstadien nach UICC (n
= 174)
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Abb. 8 Eventfreies Uberleben abhangig vom Resektionsumfang bedingt durch die

Schwere des Metastasenbefalls (logrank test p = 0,0004)

Um eine statistische Verzerrung zu vermeiden, muss das Patientenkollektiv auf eine
beziiglich der Metastasencharakteristik vergleichbare Kohorte begrenzt werden. Die
Untersuchung der Patientengruppe mit weniger als drei Lebermetastasen, die kleiner als
5 cm sind, zeigt lediglich einen Trend (p = 0,0943) bezuglich der mono- bzw. bilobéaren
Resektion. Liegen drei oder mehr Lebermetastasen vor, kleiner als 5 cm, ist kein
Unterschied erkennbar (p = 0,629). Eine weitere Analyse ergab, dass die Patienten mit
drei oder mehr Lebermetastasen hdufiger im Rahmen einer bilobdren Resektion
behandelt wurden als die Patienten mit weniger als drei Lebermetastasen (Chi-Quadrat
= 16,5, p < 0,001). Patienten mit synchronen Lebermetastasen weisen signifikant
h&ufiger drei oder mehr Metastasen auf (siehe 1.3.2). So liegt es nahe, dass bei Patienten
mit synchronen Lebermetastasen haufiger eine bilobdre Resektion durchgefihrt wurde,
als bei Patienten mit metachronen Metastasen (Chi-Quadrat = 18,6, p = < 0,001). 71,5%
(n = 28) der Patienten, die rekurrente Lebermetastasen entwickelten, wurden im
Rahmen der Erstmetastasen-OP im UKE bilobér reseziert. Bei der rekurrenzfreien
Patientengruppe sind es hingegen nur 32,6% (n = 156, Chi-Quadrat = 15, p < 0,001).
Das schlechtere Uberleben der bilobar resezierten Patienten konnte durch den
ausgepragteren Metastasenbefall bedingt sein, der moglicherweise mit einem erhéhten

Rezidiv-Risiko verbunden ist.
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Aufgrund zu geringer Fallzahlen wird auf eine differenzierte Betrachtung der Gruppen
der Patienten mit drei oder mehr Lebermetastasen, sowie weniger als drei Metastasen,

mit einer EinzelmetastasengrofRe tber 5 cm, verzichtet.

Werden Patienten mit Vorliegen von weniger als 3 Lebermetastasen mit einer Groi3e
unter 5 cm betrachtet, und in dieser Gruppe eine anatomische oder atypische Resektion
vorgenommen, zeigen die Patienten mit einer rechtsseitigen Resektion ein kurzeres
eventfreies Uberleben als Patienten mit einer Resektion im Bereich des linken
Leberlappens (p = 0,0062, Abb. 9)
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Abb. 9 Eventfreies Uberleben abhéngig von der Lokalisation der Metastasen bzw.
Resektion (logrank test p = 0,0062)

Ein deutlicher Trend liegt bei der Gegenlberstellung aller Patienten, bei denen eine
monolobére anatomische bzw. atypische Resektion oder eine Hemihepatektomie
durchgefuhrt wurde, vor. Auch in diesem Vergleich zeigt die Gruppe mit einer
Resektion im Bereich des rechten Leberlappens ein kiirzeres eventfreies Uberleben (p =
0,057). Werden ausschliellich die monolob&r anatomischen bzw. atypischen
Resektionen betrachtet, unabhangig von Metastasenanzahl und —gr6R3e, ist das Ergebnis
nicht signifikant (p = 0,3).

Der mediane Zeitraum zwischen der OP des Primartumors und der

Lebermetastasenoperation betragt 15,4 Monate (Frauen 10,7 Monate / Ménner 16,4
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Monate). Synchrone Metastasen wurden median 5,7 Monate und metachrone
Metastasen median 19,5 Monate nach dem Kolonkarzinom operiert. VVon den Patienten,
die synchrone Metastasen aufwiesen, wurden sechs im Rahmen einer einzeitigen

Operation behandelt.

Bei acht Patienten (4,3%) erfolgte eine Thermoablation. Eine Cholezystektomie erfolgte
bei 88 Patienten (47,8%) als Begleiteingriff. Eine Re-OP war bei 8,7% (16 Patienten)
erforderlich, bei 43,7% (sieben Patienten) stellte ein Galleleck die Operationsindikation
dar. Dies entspricht 3,8% aller Patienten. Die mediane Operationszeit (Schnitt-Nahtzeit)
aller Operationen betragt 228 Minuten. Bei allen atypischen Resektionen betragt sie 183
Minuten, bei den anatomischen 228 Minuten und bei kombinierter anatomischer und
atypischer Resektion 256 Minuten. Eine Hemihepatektomie wurde im Median in 287
Minuten durchgeflhrt (Hemihepatektomie rechts 290 Minuten, Hemihepatektomie links
278 Minuten). Uber den beobachteten Zeitraum von 4 Jahren lassen sich keine

wesentliche Unterschiede in der operativen VVorgehensweise feststellen (Abb. 10).
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Abb. 10 Vergleich des relativen Anteils von der jeweiligen Operationsmethode an

der Gesamtzahl an Metastasenresektionen pro Jahr (n = 177)
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Bezliglich einzelner Operationstechniken kann kein prognostischer Vorteil aufgezeigt
werden. Die Vergleiche zwischen den Operationsverfahren anatomisch, atypisch,
anatomisch + atypisch und Hemihepatektomie mit den Einzelvariablen synchrone LM,
metachrone LM, Lebermetastasengroflie > 5 cm sowie Lebermetastasenanzahl > 3 LM
ergaben keine signifikanten Ergebnisse (synchrone LM: Chi-Quadrat = 1,18, p > 0,05,
metachrone LM: Chi-Quadrat = 6,45, p > 0,05, LM-grofie > 5 cm: Chi-Quadrat = 4,69,
p > 0,05, LM-anzahl > 3 LM: Chi-Quadrat = 4,57, p > 0,05).

3.3 Chemotherapie

Der beobachtete Zeitraum erstreckt sich von der Operation des Kolonkarzinoms bis zum
Endpunkt (Tod bzw. Lost to Follow Up, Ende der Datenerhebung).

Die Arten der Chemotherapie, die in die Wertung aufgenommen werden sind folgende:

¢ adjuvante Chemotherapie nach der Primarius-OP
e neoadjuvante Chemotherapie vor der Lebermetastasen-OP

e adjuvante Chemotherapie nach der Lebermetastasen-OP

Es wird nur ein Fall pro Patient eingeschlossen, jeweils der der ersten
Lebermetastasenoperation am UKE (n = 184). Die Patienten, die mehrfach am UKE
operativ behandelt wurden, werden gesondert ausgewertet. Bei 15 Patienten ist nicht
bekannt, ob eine Chemotherapie im Rahmen des betrachteten Zeitraumes verabreicht
wurde. Von 169 Patienten erhielten 155 (91,7%) im betrachteten Zeitraum eine

Chemotherapie.

In Abbildung 11 ist eine Ubersicht der Patientenaufteilung beziiglich Gabe von pra-
bzw. postoperativer Chemotherapie dargestellt. Als préoperative Chemotherapie gelten
sowohl die Gabe einer adjuvanten Chemotherapie fir den Primartumor wie auch eine

neoadjuvante Chemotherapie flr die Lebermetastasen.

Der Uberwiegende Teil des Patientenkollektivs hat eine praoperative Chemotherapie
erhalten (137 Patienten / 74,8%). Bei 69 Patienten (50,4%) handelt es sich um eine
adjuvante Chemotherapie fur den Priméartumor. Lediglich sieben dieser Patienten

wiesen ein Tumorstadium unter 11 auf. Weitere sieben Patienten mit Tumorstadium 111
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erhielten keine adjuvante Chemotherapie fir den Primartumor, die Grunde hierfir

waren aus den vorliegenden Daten nicht zu eruieren. 68 Patienten (49,6%) erhielten die

Chemotherapie unter neoadjuvanten Aspekten. Insbesondere Patienten, die mehr als

drei Lebermetastasen aufwiesen, erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie (Chi-
Quadrat = 22,491, p < 0,001). 37,7% (69 Patienten) erhielten eine postoperative

Therapie. Nur 8,19% (15 Patienten) erhielten weder pré- noch postoperativ eine

Chemotherapie.
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Abb. 11 Patientenverlauf beziglich der pré- und postoperativen Chemotherapie (in

rot ist die Anzahl der Patienten angegeben, die aufgrund fehlender Daten

im jeweils folgenden Schritt von der weiteren Analyse ausgeschlossen

wurden)

38



Beziiglich des Zeitpunktes des initialen Metastasenauftretens und der Gabe einer pré-
bzw. postoperativen Chemotherapie lasst sich kein signifikanter Haufigkeitsunterschied
feststellen (prdop. Chemotherapie: Chi-Quadrat = 3,09, p > 0,05, postop.
Chemotherapie: Chi-Quadrat = 7,51, p > 0,05). Betrachtet man gezielt die Gabe der
neoadjuvanten Chemotherapie, zeigt sich, dass Patienten mit synchronen
Lebermetastasen signifikant haufiger eine neoadjuvante Therapie erhielten als Patienten
mit metachronen Metastasen (Chi-Quadrat = 7,37, p < 0,01). Grundsétzlich ist zu
erkennen, dass Patienten mit einem hoheren Tumorstadium héufiger eine
Chemotherapie erhielten (Abb. 12).
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Abb. 12 Beziehung zwischen Chemotherapiegabe und UICC-Stadium (n = 159)

Fir die Auswertung werden 6 Gruppen von Chemotherapiewirkstoffen bzw. Regimen

unterschieden, um sinnvollere Vergleiche innerhalb des Patientenkollektivs zu erstellen.

e Gruppe 1 =FOLFOX

e Gruppe 2 = FOLFOX + Biological
e Gruppe 3 =FOLFIRI

e Gruppe 4 = FOLFIRI + Biological
e Gruppe 5= Andere

e Gruppe 6 = Andere + Biological
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Als Biological wurde entweder Bevacizumab oder Cetuximab verabreicht. Auf die
Auswirkung des K-Ras-Mutationsstatus beziglich der Wirksamkeit verschiedener
Chemotherapeutika kann in der Auswertung nicht eingegangen werden, da dieser nicht

in der primdren Datenerhebung erfasst wurde.
3.3.1 Préaoperative Chemotherapie

Abbildung 13 zeigt die Verteilung der unterschiedlichen Wirkstoffgruppen bei den
Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben. Es féllt auf, dass 63,9%
der Patienten insgesamt Biologicals erhielten, wobei davon mit 40,7% (25 Patienten)
ein grofRer Teil in Gruppe 4 féllt (FOLFIRI + Biological). In 79,4% (31 Patienten) der

Falle wurde Bevacizumab verabreicht, in den tbrigen Cetuximab.

In der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse, in der, um Patientengruppen mit &hnlichen
Ausgangsbedingungen zu vergleichen, nur Patienten mit synchronen Lebermetastasen
betrachtet werden, zeigt sich, dass die Patienten, die praoperativ keine Biologicals
erhielten, ein schlechteres Outcome aufweisen (p = 0,043, Abb. 14). Bei den monolobér
resezierten Patienten mit Tumorstadium IV zeigen diejenigen, die im Rahmen der
prioperativen Chemotherapie Biologicals erhielten, ein besseres eventfreies Uberleben
(p =0,012).
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Abb. 13 Wirkstoffe der praoperativen Chemotherapie (n = 61)
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Abb.14 Biologicalgabe in der préoperativen Chemotherapie bei Patienten mit

synchronen Lebermetastasen(logrank test p = 0,0432)
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3.3.2 Postoperative Chemotherapie

Im Rahmen der postoperativen Chemotherapie wurde in 71,1% der Falle (32 Patienten)
Biologicals verabreicht. In 46,8% (15 Patienten) in Kombination mit FOLFIRI, 28,2%
(neun Patienten) in Kombination mit FOLFOX, 12,5% (vier Patienten) in Kombination
mit FOLFOX und FOLFIRI, 6,25% (zwei Patienten) in Kombination mit FOLFIRI und
anderen Chemotherapeutika und je 3,1% (ein Patient) in Kombination mit FOLFOX
und anderen bzw. FOLFOX, FOLFIRI und anderen Chemotherapeutika. Patienten, bei
denen eine neoadjuvante Chemotherapie mit folgender bilobérer Resektion durchgefiihrt
wurde und die postoperativ Biologicals erhielten, zeigen auch in dieser Analyse ein
langeres eventfreies Uberleben (p = 0,0344, Abb. 15). Zur Bestitigung dieses
Ergebnisses sollten jedoch, aufgrund der hier beschriebenen, geringen Fallzahl weitere

Fallstudien erfolgen.
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Abb. 15 Biologicalgabe in der adjuvanten Chemotherapie bei Patienten, die eine
neoadjuvante Therapie mit folgender bilobarer Resektion erhielten (logrank
test p = 0,0344)

3.4 Rekurrente Metastasen

Insgesamt entwickelten 93 Patienten (50,5%, n = 184) rekurrente Metastasen, 44

(23,9%) Patienten blieben rezidivfrei und bei 47 Patienten (25,5%) ist nicht bekannt, ob

42



rekurrente Metastasen im Verlauf auftraten. Bei zwei Patienten (1,08%) ist nicht
bekannt in welchem Organsystem die rekurrenten Metastasen auftraten, und bei 10
Patienten (5,4%) ist unklar, ob neben rekurrenten Lebermetastasen auch extrahepatische
Metastasen auftraten. Nach Ausschluss der unklaren Félle bleibt eine Gesamtzahl von
125 Patienten. Diese wird in die 4 Gruppen 1 = keine rekurrenten Metastasen, 2 =
rekurrente Lebermetastasen, 3 = rekurrente intra- und extrahepatische Metastasen und 4
= rekurrente extrahepatische Metastasen untergliedert (Abb. 16).
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Abb. 16 Auftreten und Lokalisation von rekurrenten Metastasen (n = 125) Gruppe
1: keine rek. LM, Gruppe 2: rek. LM, Gruppe 3: rek. intra- u extrahep. LM,
Gruppe 4: rek. extrahep. LM)

3.4.1 Rekurrente Lebermetastasen

Die groRte Gruppe der Patienten mit rekurrenten Lebermetastasen bilden mit 63,2%
Patienten mit dem Primérstadium 1V, gefolgt von 23,6% mit Stadium Ill, 7,3% mit
Stadium Il und 5,9% mit Stadium | (Abb. 17). Bei vier Patienten ist das initiale
Tumorstadium nicht bekannt. 51,8% (n = 72) der Patienten mit bekanntem Follow Up

entwickelten rekurrente Lebermetastasen in einer Zeitspanne von 2-58 Monaten (Abb.

43



18, Median 17,6 Monate). 37,6% (n = 26) dieser Patienten verstarben innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums.

63.2% v

Abb. 17 Haufigkeit von rekurrenten Lebermetastasen in Bezug zum TNM-Stadium

(n = 68)
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Abb. 18 Zeitpunkt bis zum Auftreten eines Metastasenrezidives in der Gruppe der

Patienten mit rekurrenten Lebermetastasen
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Patienten, deren Erstoperation am UKE an rekurrenten Lebermetastasen durchgefiihrt
wurde, wurden in dieser Auswertung nicht beriicksichtigt, da die Zeit bis zum Auftreten

der Metastasen nicht bekannt ist.

In der folgenden Analyse werden alle Patienten, die rekurrente Metastasen aufweisen,
eingeschlossen (n = 72). 52% (n = 37) der Patienten wurden zuvor an synchronen, 30%
(n = 22) an metachronen und 18% (n = 13) an rekurrenten Lebermetastasen operiert.
Von den 13 Patienten wiesen 11 initial synchrone und zwei Patienten metachrone
Lebermetastasen auf. Es werden zwei Gruppen unterschieden, Gruppe 1 = Patienten, die
rekurrente Lebermetastasen entwickelten (n = 72), Gruppe 2 = Patienten, die keine

rekurrenten Lebermetastasen entwickelten (n = 54).

In Tabelle 9 ist die Aufteilung nach dem Tumorstadium des Primédrtumors dargestellt.
Anhand unseres Datensatzes zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Héufigkeit des Auftretens rekurrenter Lebermetastasen und dem Tumorstadium, wenn

alle Stadien gemeinsam betrachtet werden. (Chi-Quadrat 5,37, p > 0,05).

Gruppe 1 Gruppe 2

Stadium | 5,9% (4 Pat.) Stadium | 5,6% (3 Pat.)
Stadium 11 7,3% (5 Pat.) Stadium 11 16,7% (9 Pat.)
Stadium 111 23,6% (16 Pat.) Stadium 111 25,9% (14 Pat.)
Stadium IV 63,2% (43 Pat.) Stadium IV 51,9% (28 Pat.)

Tab. 9 Aufteilung nach dem Primé&rtumorstadium, Gruppe 1 = Patienten, die rek.
Lebermetastasen entwickelten (n = 68, bei vier Patienten ist das
Prim&rtumorstadium nicht bekannt), Gruppe 2 = Patienten, die keine rek.

Lebermetastasen entwickelten (n = 54)

Wird nur die Unterscheidung zwischen dem zeitlichen Auftreten der Erstmetastasen

vorgenommen, so ist ein Unterschied erkennbar. Patienten mit synchronen
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Erstmetastasen entwickeln deutlich haufiger rekurrente Lebermetastasen als Patienten

mit metachronen Erstmetastasen (Chi-Quadrat = 4,23 p < 0,05).

Das mediane Alter der Patienten in Gruppe 1 betrug zum Zeitpunkt der
Primariusoperation 63,2 Jahre, zum Zeitpunkt der Metastasenoperation 65,2 Jahre. Die
Gruppe umfasst 47 mannliche (65,3%) und 25 weibliche (34,7%) Patienten. Es gibt
keinen relevanten Unterschied zu den Patienten, die keine rekurrenten Lebermetastasen
entwickelten (medianes Alter zum Zeitpunkt der Operation des Kolonkarzinom 62,9
Jahre, Lebermetastasenoperation 67 Jahre, 30 ménnliche (60%) und 20 weibliche (40%)

Patienten).

Patienten mit mehr als 3 Lebermetastasen entwickelten hdaufiger rekurrente
Lebermetastasen, als die mit weniger als 3 Lebermetastasen (Abb. 19, Chi-Quadrat 7,19
p < 0,01). In Bezug auf die Metastasengrofie zeigt sich kein signifikanter Unterschied
(Chi-Quadrat 0,757, p > 0,1).

68,8%
70- 2
56% % rekurrente

Lebermetastasen

keine rekurrenten
Lebermetastasen

Anzahl der Patienten in %

AN

Abb. 19 Auftreten rekurrenter Lebermetastasen abhdngig von der Anzahl der
initialen Lebermetastasen (n <3 LM =75, n >3 LM = 48)
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Eine neoadjuvante Chemotherapie wurde bei 37,5% (n = 27) in Gruppe 1 bzw. 40% (n
= 20) in Gruppe 2 durchgefuhrt. Zwischen den Patienten, die eine bzw. keine
neoadjuvante Chemotherapie erhielten, konnte kein signifikanter
Héufigkeitsunterschied hinsichtlich des Auftretens von Lebermetastasen-Rezidiven
festgestellt werden (Chi-Quadrat 0,076, p > 0,1). Differenziert man innerhalb der
Gruppe mit neoadjuvanter Chemotherapie zwischen Biologicalgabe bzw. keiner
Biologicalgabe, so zeigt sich ebenfalls kein Unterschied beziuglich des Auftretens
rekurrenter Lebermetastasen (Chi-Quadrat = 0,089, p > 0,1).

Es besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen der Gabe einer postoperativen
Chemotherapie und dem Auftreten rekurrenter Lebermastasen. Patienten, bei denen eine
postoperative Chemotherapie durchgefiihrt wurde (63 Patienten), zeigen hdaufiger
rekurrente Lebermetastasen (Chi-Quadrat 65,9, p <0,001). Ein Grund hierfur kénnte
sein, dass Patienten mit drei oder mehr Lebermetastasen bei einer insgesamt
fortgeschritteneren Erkrankung, signifikant hdufiger eine postoperative Chemotherapie
erhielten (Chi-Quadrat = 10,85, p < 0,01), und die Anzahl der Lebermetastasen eine
wesentliche Rolle auf die Entwicklung von rekurrenten Metastasen ausiibt (p < 0,01).
Bei Patienten, die eine préoperative Chemotherapie erhielten und drei oder mehr
Lebermetastasen aufwiesen, zeigen die, die kein Biological in der postoperativen
Chemotherapie erhielten, haufiger rekurrente Lebermetastasen (Chi-Quadrat 11,03, p <
0,01). Bei Betrachtung von Gruppe 1 ist zu erkennen, dass bei 22 von 50 Patienten
(44%) in der postoperativen Therapie Biologicals angesetzt wurden (15 Patienten
Bevacizumab, vier Patient Cetuximab, drei Patient Bevacizumab und Cetuximab).
Dagegen erhielten in Gruppe 2 10 von 18 Patienten (55,6%) Biologicals (acht Patienten

Bevacizumab, ein Patient Cetuximab, ein Patient Bevacizumab und Cetuximab).

Das krankheitsfreie Intervall zwischen der Operation des Primarius und der ersten
Lebermetastasenoperation betrégt im Median in Gruppe 1 12,8 Monate und in Gruppe 2
16,4 Monate. Dieser Unterschied hat sich statistisch als nicht signifikant erwiesen (p =
0,456). Bezlglich des primdren Nodalbefalls konnte kein signifikanter
Haufigkeitsunterschied zwischen den zwei Gruppen festgestellt werden (Chi-Quadrat
2,034,p>0,1).
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3.4.2 Therapie und Verlauf bei mehrfach operierten Patienten

Bei 28 Patienten erfolgte wegen rekurrenter Lebermetastasen eine zweite Operation am
UKE, bei sieben Patienten eine dritte und bei einem Patienten eine vierte Operation.
Von diesen 28 Patienten werden in der folgenden Analyse nur die 23 Patienten
berticksichtigt, bei denen die erste Operation am UKE die initiale Behandlung von
Lebermetastasen darstellt. Das mediane Uberleben nach wiederholten Eingriffen der im

Nachbeobachtungszeitraum verstorbenen Patienten betragt 13,5 Monate (n = 8).

Bei 17 der 23 Patienten traten die Metastasen initial synchron, bei den ubrigen sechs
Patienten metachron auf. In der Gruppe der synchronen bzw. metachronen
Lebermetastasen traten die Rezidivlebermetastasen bei 52,9% (n = 9) bzw. 83,4% (n =
5) der Patienten in denselben Segmenten auf, in denen die ,,Erstmetastasen operativ
entfernt wurden. Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung konnte der R-Status nicht
in die statistische Auswertung eingeschlossen werden. So kann ein Rezidiv nach R1-
Situation nicht ausgeschlossen werden. Zwei der insgesamt 17 Patienten mit synchronen
Erstmetastasen zeigten im Rahmen der zweiten OP einen so massiven Metastasenbefall
der Leber, dass die Operation als Exploration beendet wurde. Bei weiteren zwei der 17
Patienten mit synchronen Lebermetastasen wurden die Metastasen in einem einzeitigen
OP-Verfahren, d.h. in einer Operation mit dem Primarius entfernt. Bei den Ubrigen

Patienten wurde ein sogenanntes zweizeitiges OP-Verfahren durchgefiihrt.

Aufgrund der Heterogenitdt des Patientengutes, der lickenhaften Datenlage bei
retrospektiver Analyse und der geringen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen lasst sich
eine statistische Auswertung nicht sinnvoll erstellen. Rein deskriptiv kénnen bei
Patienten mit initial synchronen Lebermetastasen zwei Gruppen unterschieden werden,
Gruppe 1 = verstorbene Patienten (n = 8, 50%), Gruppe 2 = Patienten, die nicht
verstorben sind (n = 8, 50%). Ein Patient wird aus der Wertung genommen, da das
Outcome nicht bekannt ist. Ob ein Zusammenhang zwischen dem kolorektalen

Karzinom bzw. den Lebermetastasen und der Todesursache besteht, ist nicht bekannt.
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1. Operation

In Gruppe 1 erhielten zwei Patienten eine postoperative Chemotherapie, flinf Patienten
erhielten keine. Fir einen Patienten stehen bezuglich einer postoperativen
Chemotherapie nach der ersten Operation keine Daten zur Verfligung. Dieser wird
daher aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. In Gruppe 2 erhielten sechs Patienten

eine postoperative Chemotherapie.
2. Operation

Bei allen sieben Patienten in Gruppe 1, sowie bei allen Patienten in Gruppe 2 (acht
Falle) trat ein Rezidiv auf. In Gruppe 1 sind die rekurrenten Lebermetastasen im Schnitt
eher aufgetreten als in Gruppe 2 (Median Gruppe 1 = 6,4 Monate, Gruppe 2 = 11,87
Monate). Dieser Unterschied ist aber nicht signifikant (p = 0,259). Drei Patienten in
Gruppe 1 erhielten nun postoperativ eine Chemotherapie, zwei Patienten erhielten
keine. Fur weitere zwei Patienten sind die Daten nicht bekannt. In Gruppe 2 erhielten
drei Patienten eine postoperative Chemotherapie und bei einem Patienten ist die
Datenlage unbekannt.

In Gruppe 1 trat bei vier Patienten in der Zeit nach der zweiten Operation ein erneutes
Rezidiv der Lebermetastasen auf (median nach 14,2 Monaten), in Gruppe 2 hingegen

bei keinem der Patienten.
3. Operation

Bei vier Patienten wurde eine dritte Operation am UKE durchgefiihrt. Alle vier
Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraumes. Zwei der Patienten
erhielten eine adjuvante Chemotherapie, bei den anderen zwei ist nicht bekannt, ob sie
eine Chemotherapie erhielten.

Sechs Patienten, die zum Zeitpunkt der ersten Operation metachrone Lebermetastasen
aufwiesen, kamen zu einer zweiten Operation ins UKE. Das primédre Tumorstadium
entsprach bei drei Patienten UICC Stadium I, bei einem Patient UICC Stadium 1l und
bei zwei Patienten UICC Stadium IlIl. Zwei Patienten verstarben im
Nachbeobachtungszeitraum, einer von ihnen nach zwei weiteren Operationen am UKE.

Drei Patienten sind nicht verstorben, wobei einer dieser Patienten im Verlauf erneute
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Lebermetastasen entwickelte, welche operativ. am UKE behandelt wurden. Drei
Patienten erhielten nach der ersten Operation eine adjuvante Chemotherapie. Die zwei
Patienten, bei denen eine dritte bzw. vierte Operation erfolgte, erhielten jeweils nach der
dritten Operation eine adjuvante Chemotherapie, nach der ersten und zweiten jedoch

nicht.

3.6 Coxregressionsanalyse
3.6.1 Univariate Cox-Regressionsanalyse

Zur Evaluation méglicher Prognoseindikatoren fiir das eventfreie Uberleben wurde eine
Analyse nach dem Cox Regression Hazard Model durchgefiihrt. Um den Einfluss
verschiedener Einzelvariablen auf das eventfreie Uberleben zu beurteilen, wurden
folgende Variablen im ersten Schritt in einer univariaten Cox-Regressionsanalyse

untersucht:

e UICC-Stadium (Primartumor)

e pT (Primdrtumor)

e Resektionsrand - R (Primértumor)

e Nodalbefall - N (Primértumor)

e adjuvante Chemotherapie fir den Primartumor
e GroRe der Einzelmetastase > 5 cm

e Anzahl der Lebermetastasen > 3

e bilobére Resektion

e Metastasenauftreten (metachron / synchron)

e Geschlecht

e Alter (> 65 Jahre / < 65 Jahre)

e BMI(>225/<22,5)

e prdoperative Chemotherapie

e préoperative Chemotherapie mit bzw. ohne Biologicalgabe
e Chemotherapie im Follow Up

e krankheitsfreies Intervall (> 12 Monate / < 12 Monate)
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e OP-Verfahren (atypische / anatomische Resektion, Hemihepatektomie, atypische
+ anatomische Resektion, Exploration)

e Zeit zwischen OP des Priméartumors und OP der Lebermetastasen

e Begleiteingriff Cholezystektomie (CHE)

e Re-OP Anzahl

e OP-Datum der Metastasen (2007, 2008, 2009, 2010)

Sechs der insgesamt 21 untersuchten Variablen zeigen einen signifikanten Einfluss auf
das eventfreie Uberleben (Ausbreitung des Primartumors (pT), MetastasengroRe und -

anzahl, Metastasenauftreten, bilobéare Resektion, UICC-Stadium).

Univariate Cox-Regressionsanalyse

Variable Patientenzahl X2 p

pT 140 29,322 <0,001
LM > 3 (Anzahl) 135 9,578 0,003
Metastasenauftreten

- metachron 56

- synchron 66 8,101 0,006
LM >5cm 124 6,186 0,015
bilob&are Resektion 146 5,993 0,016
UICC-Stadium 137 10,131 0,036
Geschlecht 146 3,438 0,067
N 144 2,475 0,125
R 76 1,951 0,172

o1



Alter

>65 Jahre 71
<65 Jahre 72
BMI

>225 25
<225 118

praoperative
Chemotherapie 146

adjuvante Chemotherapie

fur den Primértumor 145
Biologicalgabe préaoperativ. 136
Chemotherapie im FU 120

krankheitsfreies Intervall

< 12 Monate 65
> 12 Monate 81
OP-Verfahren 146

Monate zw. OP Kolonkarzinom

und Lebermetastasen-OP 146

Begleiteingriff CHE 146
Re-OP 146
OP-Datum

der Metastasen 146

1,951

0,006

0,102

0,957
3,041

1,382

2,408

6,220

0,037
0,028

0,433

3,438

0,521

0,940

0,750

0,325
0,081

0,242

0,123

0,200

0,847
0,867

0,512

0,802
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3.6.2 Multivariate Cox-Regressionsanalyse

In einer darauffolgenden multivariaten Coxregressionsanalyse wurden die signifikanten
Variablen aus der univariaten Analyse untersucht. Auf diese Weise wird deutlich,
welche dieser sechs Variablen im Vergleich zu den Ubrigen den starksten Einfluss auf
das eventfreie Uberleben zeigt. Weitere Variablen identifiziert die Cox Analyse nur
dann als signifikant, wenn dadurch die Vorhersage des Patienteniiberlebens zusétzlich

verbessert wird.

Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Variable Patientenzahl X2 p

pT 96 23,303 <0,001
LM-GroRe 96 31,005 0,004
bilobare Resektion 96 40,422 0,003
UICC-Stadium 96 0,083
Metastasenauftreten 96 0,154
LM-Anzahl 96 0,366

Bei Konstanz aller anderen Variablen haben demnach die T-Klassifikation des
Primértumors, gefolgt von der Metastasengrofle und dem Operationsumfang den
starksten pradiktiven Wert. Die Kenntnis des Zeitpunktes des Metastasenauftretens
sowie die der Anzahl der Lebermetastasen hat keine zusétzliche signifikante
Aussagekraft. Das heif3t, Patienten mit mehr als drei Metastasen zeigen ein signifikant
schlechteres Outcome als Patienten mit weniger Metastasen, solange keine weiteren
Faktoren in das Modell gezogen werden. Wird der Primértumor z.B. mit T3
klassifiziert, eine Lebermetastase mit einer GroRe tber 5 cm diagnostiziert und eine
bilobare Leberresektion durchgefuhrt, hat die Anzahl der Metastasen keinen

zusatzlichen signifikanten Einfluss auf das eventfreie Uberleben. Das Gesamtmodell der

53



multivariaten Coxregressionsanalyse ist laut Omnibus-Test der Modellkoeffizienten als

hoch signifikant einzustufen (p < 0,0001).

3.7 Modifizierter Fong-Score

Um die Vorhersagekraft des Fong-Score anhand des vorgestellten Patientenkollektivs
zu Uberprifen, wurde dieser in abgewandelter Form angewendet. Es wurde jewelils ein

Punkt vergeben fir:

e GrolRe der Einzelmetastasen > 5 cm
e Anzahl der Metastasen > 3
e nodal positiver Priméartumor

e krankheitsfreies Intervall < 12 Monate

Mit einem p < 0,0001 zeigt sich ein hochsignifikantes Ergebnis (Abb. 20). Eine
Prognose fur die 5-Jahresiiberlebensrate ldasst sich aufgrund des zu kurzen
Nachbeobachtungszeitraumes nicht aufstellen. Patienten mit einem Punktewert von 4
werden aufgrund der geringen Fallzahl (n = 3) in die Uberlebensratenberechnungen
nicht mit einbezogen. Patienten mit keinem bzw. nur einem Punkt, erzielen eine 2-JUR
von 100% bzw. 86,8%. Dagegen weisen Patienten mit zwei bzw. drei Punkten nur eine
2-JUR von lediglich 71,4 % bzw. 50% auf. Die mediane Uberlebenszeit sinkt mit
zunehmender Punktezahl (0 Punkte = 51,3 Monate, 1 Punkt = 25 Monate, 2 Punkte = 19
Monate, 3 Punkte = 8 Monate und 4 Punkte = 7,2 Monate).
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Abb. 20 Modifizierter Fong-Score (logrank test for trend p < 0,0001)

3.8 Follow Up

Von 184 Patienten sind im beobachteten Zeitraum 53 (28%) verstorben (medianes
Follow Up 25 Monate), 98 (53%) Patienten lebten am Ende des Beobachtungszeitraums
und bei 33 (18%) konnte der Verlauf nicht nachverfolgt werden. Unter den 53
verstorbenen Patienten befinden sich 26 Patienten (49%), die rekurrente
Lebermetastasen entwickelten, bei 15 Patienten bleibt die Frage nach rekurrenten
Metastasen ungekldrt. Das mediane Uberleben der im Nachbeobachtungszeitraum

verstorbenen Patienten betragt 12,8 Monate (n = 50).
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, das chirurgisch-onkologische Vorgehen bei am UKE
therapierten Patienten mit Kkolorektalen Lebermetastasen zu untersuchen und
anschlieBend mit der internationalen Datenlage zu vergleichen. Zudem sollten
verschiedene Behandlungs-alternativen, sowie pradiktive Faktoren des eventfreien
Uberlebens erkannt und benannt werden. Grundsétzlich missen einige statistische
Auswertungen aufgrund der geringen Fallzahl kritisch betrachtet werden. Die teils
geringe Fallzahl wird durch die retrospektive Datenerhebung und hier insbesondere
durch unvollstandige Datensédtze durch die teils llGckenhafte Beantwortung der
Hausarzt-Fragebdgen fir das Follow Up weiter aggraviert. Zum Anderen war es zum
Erstellen von Patientengruppen fir einen aussagekréftigen Vergleich beziglich der
verschiedenen Behandlungsstrategien notwendig, mdglichst viele Variablen als
Einschlusskriterien fiir eine Gruppe festzulegen. Je mehr Kiriterien vorausgesetzt
werden, desto geringer fallt jedoch die Gruppengrofle aus. Beispielsweise sei die
Biologicalwirkung in der postoperativen Chemotherapie genannt. Um ein
aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen, miissen Patientengruppen gebildet werden, die
beziiglich des Krankheitsschweregrades und der vorausgegangenen Therapie
vergleichbar sind. Demnach wurden folgende Variablen als Einschlusskriterium
festgelegt: Erhalt einer neoadjuvanten Chemotherapie, bilobare Resektion, Erhalt einer
postoperativen Chemotherapie, sowie Biologicalgabe innerhalb der postoperativen
Chemotherapie (ja / nein). Werden die soeben genannten Punkte berlcksichtigt, ergibt
sich eine Fallzahl von nur 13 Patienten. Der Vergleich der Behandlungsgruppen zeigt
zwar einen signifikanten Unterschied, die Aussagekraft dieser Analyse ist jedoch vor

dem Hintergrund der geringen Fallzahl kritisch zu bewerten.

4.1 Patientenkollektiv
4.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Die Geschlechterverteilung entspricht mit 60,8% maéannlichen und 39,2% weiblichen
Patienten denen anderer Studien und spiegelt die héhere Inzidenz des mannlichen

Geschlechts wieder [53, 66, 83]. Das mediane Alter liegt zum Zeitpunkt der
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Lebermetastasenoperation bei 66,7 Jahren. In einer von Nathan et al. publizierten
Studie, die 949 Patienten, welche in vier Landern (USA, Schweiz, Italien, Belgien) an
kolorektalen Lebermetastasen operiert wurden, einschlief3t, liegt das mediane Alter bei
53 Jahren (41 - 64 Jahre) und in einer von Wang et al. durchgefiihrten Studie mit 252
chinesischen Patienten bei 61 Jahren [83, 121]. Der Altersunterschied zu der von Wang
et al. durchgefihrten Studie l&sst sich am ehesten auf die regionalen Unterschiede
bezlglich der Screeningverfahren fir das kolorektale Karzinom zurlckfihren. Im
asiatischen Raum sind nur in wenigen L&ndern Leitlinien vorhanden. In vielen
Regionen, so auch in China, werden Screeningverfahren zwar empfohlen, sind jedoch
nicht fest etabliert und die Unterstitzung bzw. Finanzierung durch staatliche Instanzen
ist limitiert. Zudem ist die Compliance der Bevolkerung aufgrund des mangelnden
Wissens (ber Folgen und Schweregrad der Erkrankung gering. Ein Grofteil der
Bevolkerung glaubt, eine Untersuchung im Rahmen des Screenings sei erst notwendig,
wenn Symptome auftreten [108]. In den meisten européischen L&ndern wie auch den
USA gelten dhnliche Leitlinien wie in Deutschland bezuglich der Screeningmethoden.
Der Unterschied zu dem Patientenkollektiv von Nathan et al. beruht vermutlich auf der
Zeitspanne der erfassten Daten. Die Daten wurden in einem Zeitraum von 1982-2008
erfasst. Nationale Screeningverfahren wurden groRtenteils in den Jahren nach 2000
eingefuhrt [34, 35, 72, 103]. In einer von Zhao et al. publizierten Studie aus dem Jahr
2012 zeigt das Patientenkollektiv aus finf europaischen Landern ein medianes Alter
von 61-70 Jahren [128]. Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv lasst sich

somit in den europdischen Standard einordnen.

Weder Geschlecht noch Alter zeigen einen signifikanten Einfluss auf das eventfreie

Uberleben, dies ist in Ubereinstimmung mit anderen publizierten Studien [12, 33, 121].
4.1.2 Tumor- / Metastasencharakteristik

Bei 12 % der Patienten wurde der Primdrtumor T1 bzw. T2 klassifiziert, insgesamt 86%
entsprachen den Stadien T3 (73%) und T4 (13%). Diese Anteile stimmen mit denen
anderer Publikationen Uberein [73, 83]. Es ist nachvollziehbar, dass ein hoheres
Tumorstadium mit einem schlechteren Langzeitiiberleben einhergeht. In der
multivariaten Analyse (Cox Regression) zeigt jedoch nur die T-Klassifizierung des

Priméartumors einen signifikanten Einfluss auf das eventfreie Uberleben. Dieses
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Ergebnis stimmt mit dem einer Studie von Boras et al. Uberein [16]. In anderen
Publikationen zeigte das T-Stadium jedoch keinen signifikanten Einfluss oder wurde
nicht explizit untersucht [58, 63, 73, 110]. Entgegen den Ergebnissen der Literatur stellt
sich der primére Nodalbefall in unseren Ergebnissen nicht als préadiktiver Faktor heraus
[33, 58, 83, 97]. Im Vergleich zu z.B. den von Nathan et al. und Rees et al.
veroffentlichten Studien mit einem Patientenkollektiv mit mehr als 900 Patienten, ist die
Aussagekraft des in unserer Untersuchung ermittelten Ergebnis mit 144 Patienten

kritisch zu betrachten.

44,6% der Patienten stellten sich mit synchronen und 40,2% mit metachronen
Lebermetastasen vor. Bei den verbleibenden 15,2% wurden rekurrente Metastasen
therapiert. Von Mavros et al. und Wang et al. wurden ahnliche Werte beschrieben. Es
finden sich jedoch deutlich mehr Patienten mit synchronen Lebermetastasen als in der
Literatur Ublich. In zahlreichen Publikationen wird die Anzahl der Patienten mit
synchronen Lebermetastasen auf 15-25% geschatzt, die Zahl der metachronen
Metastasen ist mit 25-50% relativ weit gefasst [57, 60, 95, 98]. Die Vermutung eines
natlrlichen Bias liegt nahe. Es ist anzunehmen, dass durch die Patientenzuweisung von
auswertigen Kliniken bzw. Arzten das Patientenkollektiv am UKE vorselektiert ist. Die
Klinik fur hepatobilidre Chirurgie am UKE ist ein spezialisiertes Zentrum in einer
Klinik der Maximalversorgung, sodass viele vorbehandelte Patienten mit einem hoheren
Tumorstadium und folglich synchroner Metastasierung zur Operation zugewiesen
werden, um ihnen eine optimale Therapie in einem interdisziplindren multimodalen
Setting zu ermdglichen. In der univariaten Coxregressionanalyse konnte das zeitliche
Auftreten der Metastasen als ein pradiktiver Faktor fir das eventfreie Uberleben
dargestellt werden. Patienten mit synchronen Metastasen zeigten ein schlechteres
Outcome als Patienten mit metachronen Metastasen. Dieses Ergebnis deckt sich nur mit
einigen Angaben in der Literatur [12, 63]. In den meisten Publikationen zeigt der
Zeitpunkt des Metastasenauftretens jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben [1, 73, 97, 107]. Dabei ist zu beachten, dass die Aussage sich in einigen
Studien auf eine multivariate Analyse bezieht. In der multivariate Analyse zeigte sich
fur den Zeitpunkt des Auftretens auch in unseren Analysen kein signifikanter Effekt.
Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass andere Faktoren, welche in der multivariaten

Analyse untersucht wurden, einen gréReren Einfluss auf das eventfreie Uberleben haben
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als der Zeitpunkt des Metastasenauftretens. Des Weiteren wird nicht in allen
Publikationen das eventfreie Uberleben als Endpunkt gesetzt, sondern das
Gesamtiberleben, und die Definitionen fur synchrone bzw. metachrone Metastasen sind
nicht in allen Publikationen identisch. So werden von Rees et al. alle Metastasen, die
zeitgleich mit dem Kolonkarzinom oder innerhalb der folgenden drei Monate
diagnostiziert wurden, als synchron gewertet. Tan et al. hingegen wertet alle
Metastasen, die bis 12 Monate nach Diagnose des Kolonkarzinoms auftreten, als
synchron [1, 97, 110]. In der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten, die ein
Primartumorstadium von IV aufwiesen und bei denen ein zeitlich enger Zusammenhang
zwischen der Primarius-OP und der Metastasen-OP bestand, als synchrone
Lebermetastasen gewertet. Zu differenzieren, in welchem exakten zeitlichen
Zusammenhang das Auftreten der Lebermetastasen bezlglich des Auftretens des

Kolonkarzinoms steht, war hier retrospektiv nicht mehr maoglich.

Die synchronen Lebermetastasen wurden median 5,7 Monate nach dem Kolonkarzinom
reseziert, die metachronen 19,5 Monate. Dieser Zeitraum entspricht in etwa dem anderer
Publikationen [17, 114, 119].

62 Patienten wiesen zum Zeitpunkt der ersten Operation mehr als drei Lebermetastasen
auf, und 39 Patienten mindestens eine Metastase grofler als 5 cm. In der univariaten
Analyse gingen sowohl die Lebermetastasenanzahl (ber drei als auch die Grolie der
Einzelmetastasen tber 5 cm als signifikant hervor. In der multivariaten Analyse
erreichte nur die MetastasengroRe ein Signifikanzniveau von p < 0,05. In einer von
Spelt et al. im Jahr 2012 veroffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit zeigten sich
beziglich der Aussagekraft als Pradiktionsfaktor von Lebermetastasenanzahl und —
groRe heterogene Ergebnisse in  den untersuchten Studien [107]. Die
Lebermetastasenanzahl erwies sich in 12 von 15 Studien als negativer Pradiktionsfaktor
fir das Uberleben der Patienten. In einem uberwiegenden Teil der Studien blieb der
Einfluss der Lebermetastasenanzahl entgegen unseren eigenen Ergebnissen auch in der
multivariaten Analyse signifikant [55, 63, 70, 79, 97]. Die MetastasengroRe stellte sich
in 6 von 15 Studien als negativer pradiktiver Faktor dar. Als Endpunkt wurde meist das
Gesamtiberleben gesetzt, nicht wie in der vorgestellten Untersuchung das eventfreie
Uberleben. Zudem weisen nahezu alle Studien in der von Spelt et al. aufgefiihrten
Ubersichtsarbeit ein groReres Patientenkollektiv auf (81-1568 Patienten). Unter der
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Annahme, dass Patienten mit groBen und unginstig gelegenen Metastasen aus
auswertigen Kliniken ins UKE Uberwiesen werden, unterliegt das Ergebnis unserer
Analyse mdglicherweise einem Bias. Ein weiterer Aspekt, welcher das abweichende
Ergebnis der hier vorgestellten Untersuchung erklédren konnte, wird durch die
unterschiedlich festgelegten Cut-Off-Werte dargeboten. Diese variieren zwischen mehr
als einer bzw. Uber sieben Lebermetastasen, sowie uber 3 cm bzw. tber 10 cm
Durchmesser als Kriterium der Lebermetastasengrofle [68, 97]. Entgegen unseren
eigenen Ergebnissen, zeigt die Lebermetastasengrofie z.B. in den Publikationen von
Lise et al. sowie Minagawa et al. keinen signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie bzw.
Gesamtuberleben. Der Cut-Off- Wert flr die LebermetastasengroRe liegt bei Lise et al.
bei tber bzw. unter 3 cm, nicht bei 5 cm wie in der vorliegenden Arbeit. Minagawa et
al. setzt die Grenze zwar bei 5 cm Durchmesser, jedoch wird die Anzahl der Metastasen
in eine bzw. mehr als eine untergliedert. Auf diese Weise nimmt die
Lebermetastasenanzahl einen hoheren prognostischen Stellenwert ein als die Gréle der
Einzelmetastase, welche in der multivariaten Analyse kein signifikantes Ergebnis bietet
[79]. Der Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung scheint keinen Einfluss auf das Ergebnis
auszuliben. So ist weder eine positive noch negative Tendenz fir eine der beiden

Variablen in der Zeitspanne von 1996-2008 zu erkennen [107].

4.2 Chirurgische Therapie

Die Frage, ob die chirurgische Vorgehensweise in allen Fallen einer alternativen
Behandlung vorzuziehen ist, l&sst sich anhand des untersuchten Patientenkollektivs
nicht beantworten, da es keine Kontrollgruppe gibt. Bezliglich einzelner
Operationstechniken konnte kein prognostischer Vorteil aufgezeigt werden. In
einzelnen vorwiegend alteren Publikationen hat sich die anatomische Resektion der
atypischen im Hinblick auf das Outcome als Uberlegen erwiesen. Erhohtes
Blutungsrisiko bzw. Blutverlust, sowie eine hohere Rezidivrate aufgrund einer
unvollstandigen Tumorentfernung werden als mogliche Erklarung dargelegt [67, 94,
102]. In neueren Untersuchungen konnte dieser Aspekt nicht bestétigt werden [42, 68,
101].
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Unter der Annahme, dass ein ausgeprégter Metastasenbefall mit umfangreicheren
operativen MaRnahmen, sowie einem schlechteren Outcome einhergeht, ist es nicht
verwunderlich, dass Patienten, bei denen eine bilobare Resektion durchgefuhrt wurde,
ein signifikant kirzeres eventfreies Uberleben aufweisen als Patienten mit einer
monolobédren Resektion. So lasst sich unter Betrachtung des gesamten
Patientenkollektivs die Aussage treffen, dass ein bilobérer Befall mit einem signifikant
schlechteren Outcome einhergeht als ein monolobarer Befall (p = 0,0004). Somit kénnte
die bilobédre Resektion ein Surrogat fur eine starkere systemische Ausbreitung der
Erkrankung darstellen. Dieser Aspekt wird durch den Vergleich der Gruppen, welche
beziglich Metastasenanzahl und —grélle gematcht sind, unterstiitzt. Bei diesen
Untersuchungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Patienten mit > 3 LM, <
5cm p = 0,629, Patienten mit < 3 LM, > Secm p = 0,386). Lediglich bei der

Gegenlberstellung der Patienten mit weniger als drei Metastasen, kleiner als 5 cm, lasst
sich ein Trend erkennen (p = 0,0943).

Aus der multivariaten Coxregressionsanalyse geht die Variable der bilobaren Resektion
als pradiktiver Faktor hervor (p = 0,003). Das gleiche Ergebnis erzielten z.B. lwatsuki et
al. (1999), Tanaka et al. (2004) und Dexiang et al. (2012), wobei die Variable in der
zuletzt genannten Arbeit nur aus der univariaten Analyse als signifikant hervorgeht [28,
55, 112]. In den systematischen Ubersichtsarbeiten von Minagawa et al. aus dem Jahr
2000 sowie von Spelt et al. (2012) wird deutlich, dass sich dieses Ergebnis in einem
GroRteil der Publikationen nicht wiederspiegelt [78, 107]. Der Durchfliihrungszeitraum
der Studien, Grofle des Patientenkollektivs, sowie Endpunkt der Studien stellen
aufgrund eines diesbezuiglich vorliegenden Gleichgewichtes keine mogliche Erklarung
fur die voneinander abweichenden Ergebnisse dar. Somit liegt die Vermutung nahe,
dass die differenten Studienergebnisse sowohl auf die Heterogenitdt der
Patientenkollektive  der einzelnen  Studien, als auch auf divergierende
Indikationsstellungen und  Kontraindikationen  fiir eine bilobdre Resektion
zurtickzufuhren sind. Zudem ist es schwierig, die Studien direkt miteinander zu
vergleichen, da die Variablen, welche in das Studienmodel eingeschlossen wurden,

variieren.

In unseren Daten zeichnet sich ein Trend auf, dass Patienten mit einer Resektion im

Bereich des rechten Leberlappens ein kiirzeres eventfreies Uberleben aufweisen. Bei
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Vorliegen von weniger als drei Lebermetastasen, kleiner als 5 cm, weisen die
Uberlebenskurven der beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied auf, mit dem
Ergebnis, dass Patienten, welche im Bereich des rechten Leberlappens operiert wurden,
ein deutlich schlechteres Outcome zeigen. Mdglicherweise stellen die verhaltnismaRig
hohe Zahl zensierter Falle in der Gruppe der Resektion im linken Leberlappen und die
Gruppengrolie einen Grund fir dieses Ergebnis dar, und die uns vorliegenden Daten
sollten daher kritisch betrachtet werden. Bei Vergleich von anderen Patientengruppen
(z.B. monolobare anatomische bzw. atypische Resektion) bezuglich der
Resektionslokalisation (rechter bzw. linker Leberlappen) konnte kein signifikanter

Unterschied dargestellt werden.

In der Literatur lassen sich kaum vergleichbare Ergebnisse finden. In vielen Studien
wird lediglich untersucht, ob ein Unterschied zwischen mono- und bilobarem
Metastasenbefall besteht. Eine differenziertere Analyse zwischen Metastasenbefall bzw.
Resektion im Bereich des rechten bzw. linken Leberlappens wird nicht vorgenommen
[28, 70, 104, 107].

Bei einem ausgepragten Metastasenbefall kann die Durchfihrung einer PVE
erforderlich werden, um eine GroRe des zu erwartenden Restlebergewebes nach
erfolgter Hemihepatektomie auf 20 - 25% des urspringlichen Lebergewebes zu
erzielen. Bei sieben Patienten wurde eine PVE mit einem Abstand von 3 - 20 Wochen
(Median 7 Wochen) vor der Metastasenoperation vorgenommen. Ublicherweise reicht
eine Zeitspanne von 3 - 6 Wochen aus, um eine ausreichende Hypertrophie des
Lebergewebes zu erzielen. Es ist zu vermuten, dass bei einigen der sieben Patienten
Begleiterkrankungen vorlagen, welche die benétigte Zeitspanne zur Erlangung des

angestrebten Lebervolumens verlédngern [2, 71].

Bei sechs Patienten (7,3%) mit synchronen Lebermetastasen wurde eine einzeitige
Operation durchgefihrt. Aufgrund der geringen Fallzahl ist der Einfluss auf das
eventfreie Uberleben nicht beurteiloar. Dexiang et al. fand keine Unterschiede
bezlglich des Gesamtiberlebens, der perioperativen Mortalitit und der
Komplikationsrate zwischen ein- und zweizeitigem Operationsvorgehen bei synchronen
Lebermetastasen [28]. Das gleiche Ergebnis ist einer systematischen Ubersichtsarbeit
von Yin et al. sowie einer multizentrischen internationalen Analyse von Mayo et al. zu
entnehmen [75, 126].
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Mit 43,7% stellt ein Galleleck eine haufige Indikation fir eine Re-Operation dar.
Weitere Operationskomplikationen, welche eine Re-OP nach sich ziehen, wurden nicht
in der Datenmaske gesammelt. Deshalb kann die Indikation ,,Galleleck* nicht ins
Verhaltnis zu anderen mdglichen Komplikationen gesetzt werden. Bezlglich des
gesamten Patientenkollektivs (n = 184), trat bei 3,8% der Patienten postoperativ ein
Galleleck auf. In der aktuellen Literatur gilt das Galleleck als haufigste
Operationskomplikation. Es werden Inzidenzen von 2,6%-12% angegeben [44, 114].

4.3 Chemotherapie

Aufgrund einer grof3en Heterogenitat sind Unterschiede bzw. Einfluss verschiedener
Wirkstoffgruppen im vorgestellten Patientenkollektiv kaum zu beurteilen. Zusétzlich
wird eine sinnvolle statistische Auswertung durch stark variierende und teils geringe
Fallzahlen in den einzelnen Gruppen erschwert. Die geringen Fallzahlen kommen durch
eine Gruppierung des Patientenkollektivs zustande. Diese ist erforderlich, um Gruppen
zu erstellen, die bezlglich des Metastasenbefalls und vorausgegangener
Therapiestrategien vergleichbar sind. Des Weiteren wurden keine Daten erhoben, die
einen Vergleich beziglich der Nebenwirkungen oder Komplikationen, welche im Zuge
einer Chemotherapie auftreten konnen, zwischen den einzelnen Therapieregimen
zulassen wirden. Ebenso wurden weitere wichtige Einflussfaktoren wie z.B. der K-Ras-
Status, die einen entscheidenden Einfluss auf Verlauf und Prognose der Erkrankung
haben kdnnen, nicht in der priméren Datenmaske erfasst und kénnen in der Auswertung

nicht berlcksichtigt werden.

Bereits seit einigen Jahren ist bekannt, dass Patienten, welche zunéchst als irresektabel
eingestuft werden, nach Gabe einer neoadjuvanten Chemotherapie fiir die chirurgische
Therapie zugénglich werden konnen. Bismuth et al. beschreibt in einer 1996
veroffentlichten Arbeit, dass 16% zunachst irresektabler Patienten wvon einer
neoadjuvanten Chemotherapie nach dem FOLFOX-Schema profitierten und &hnliche
Langzeitiberlebensraten aufweisen wie Patienten, die primar operativ behandelt wurden
[13]. Laut Adam et al. (2004) profitieren 12,5% der Patienten von einer neoadjuvanten
Chemotherapie und nach Tanaka et al. (2003) geht die neoadjuvante Chemotherapie als
pradiktiver Faktor fur das Gesamtlberleben aus einer multivariaten Analyse hervor. Zu

beachten ist, dass in dieser Arbeit explizit die Patienten betrachtet wurden, die finf oder
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mehr Lebermetastasen und einen bilobédren Befall aufwiesen [5, 111]. Das Ergebnis
zweier Ubersichtsarbeiten von Nordlinger et al. sowie von Lam et al. bestatigt den
positiven Einfluss einer neoadjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit zundchst
irresektablen Lebermetastasen. Es zeichnet sich ein Trend ab, dass auch die Zugabe von

Biologicals einen zusétzlich positiven Effekt ausubt [64, 88].

Der Benefit einer neoadjuvanten Chemotherapie fir Patienten mit primér resektablen
Lebermetastasen ist umstritten. Mogliche Vorteile liegen sowohl in der Behandlung
sogenannter ,,versteckter Metastasen, der Umgehung einer radikalen Operation bei
Patienten mit schnell fortschreitender, aggressiver Erkrankung, als auch in einer
erreichbaren Minimierung des Operationsumfanges, welche sich auf die perioperative
und postoperative Morbiditat auswirkt [6]. Laut Aloia et al. (2006) und Nordlinger et
al. (2008) ist fraglich, ob der onkologische Benefit gegentiber den Nebenwirkungen und
Komplikationen, die eine Chemotherapie mit sich bringt, Gberwiegt. Beispielsweise sei
die Schadigung des gesunden Leberparenchyms mit Entstehung einer Fibrose oder
vaskuldre Lasionen genannt, welche wiederum Auswirkungen auf postoperative
Komplikationen ausibt [8, 87]. Boostrom et al. und Lubezky et al. konnten keine
Verbesserung bezuglich des eventfreien und des Gesamtiberlebens feststellen [15, 69].
Nach einer Ubersichtsarbeit von Chua et al. ldsst sich vermuten, dass das postoperative
Rezidivrisiko durch die Gabe neoadjuvanter Chemotherapie gesenkt werden kann [22].
Des Weiteren wird die Empfehlung zu einer neoadjuvanten Chemotherapie bei der
Mehrheit der Patienten unabhdngig von der primaren Resektabilitat basierend auf den
Ergebnissen einer von Nordlinger et al. (2008) publizierten Studie der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC Intergroup 40983)
ausgesprochen. In der EORTC-Studie konnte gezeigt werden, dass eine perioperative
Chemotherapie das progressionsfreie Uberleben primar resektabler Patienten verbessert.
Ebenso zeigte sich ein Trend zur Verbesserung des Gesamtuberlebens, wobei keine
statistische Signifikanz erreicht werden konnte [87]. Problematisch ist, dass keine
eindeutige Aussage daruber getroffen werden kann, ob der Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben priméar durch die praoperative, die postoperative oder die
Gabe einer Chemotherapie insgesamt begunstigt wird. In unseren Analysen ubt die
Gabe einer neoadjuvanten bzw. prdaoperativen Chemotherapie keine signifikante

Verbesserung auf das eventfreie Uberleben aus. Grund hierfiir sind vermutlich die
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bereits angefiihrten Aspekte, die u.a. in der retrospektiven Datenerhebung ihre Ursache

finden.

Einen signifikanten Effekt zeigt die Gabe von Biologicals im Rahmen einer
neoadjuvanten Therapie. Bei allen Patienten mit synchronen Lebermetastasen inklusive
derer, bei denen eine monolobdre Resektion vorgenommen wurde, erwies sich die
neoadjuvante Biologicalgabe als ein das eventfreie Uberleben positiv beeinflussender
Faktor. Ebenso im Rahmen einer postoperativen Chemotherapie bei der
Patientengruppe, welche vor einer bilobdaren Resektion bereits eine neoadjuvante
Therapie erhielt. Die Analyse der Kaplan-Meier-Kurve (Log-Rank-Test) ergab zwar
einen signifikanten Wert, allerdings ist die Fallzahl mit unter 10 Patienten pro Gruppe
aulerst gering. So sollte hochstens die Vermutung geéduflert werden, dass sich die
Biologicalgabe in der adjuvanten Therapie positiv auf das eventfreie Uberleben
auswirken kann. Dies ist in weiteren randomisierten, prospektiven klinischen Studien zu
bestatigen. Zudem wurde ersichtlich, dass Patienten, die eine préoperative
Chemotherapie erhielten und drei oder mehr Lebermetastasen aufwiesen, scheinbar von
einer postoperativen Biologicalgabe profitieren. Die Gruppe, die postoperativ kein

Biological erhielt, entwickelte haufiger rekurrente Lebermetastasen (p < 0,01).

In der aktuellen Literatur wird die Wirkung von Biologicals diskutiert. Nach Nordlinger
et al. zeichnet sich der Trend ab, dass der Zugabe von Biologicals in der neoadjuvanten
Therapie eine positive Wirkung zugesprochen werden kann [88]. In einer von Folprecht
et al. durchgefiihrten Phase Il Studie kénnen durch die Zugabe von Cetuximab hohe
Anspruchsraten von bis zu 68% erzielt werden. Zudem stellte sich heraus, dass
Patienten mit einem K-Ras-Wildtyp Tumor eine signifikant hohere Anspruchsrate
zeigen [32]. Zu diesem Ergebnis kamen auch Van Cutsem et al. und Bokemeyer et al.
Die Phase 11l Studie von Van Cutsem et al. belegt eine Risikominimierung beziglich
des Krankheitsprogress um 15% in der Gruppe, welche Cetuximab und FOLFIRI erhielt
(p = 0,048). Beziglich des Gesamtuberlebens liel? sich kein signifikanter Unterschied
feststellen [118]. Fur die Kombination von Cetuximab und FOLFOX ergeben sich
ahnliche Ergebnisse. So berichtet Bokemeyer et al. von einer 10% hoheren
Anspruchsrate in der Cetuximab-Gruppe und Minimierung des Krankheits-
fortschreitens. Wie in den zuvor genannten Arbeiten treffen diese Ergebnisse auf

Patienten zu, die Tumoren vom K-Ras-Wildtyp aufweisen [14]. Die Gabe von
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Bevacizumab erreichte zusatzlich in einigen Studien eine signifikante Verbesserung des
Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens [37, 52, 100]. Es gibt nur sehr wenige
Studien, die sich gezielt mit der Frage der Wirkung von Biologicals in der adjuvanten
Therapie befassen. Turan et al. und Kemeny et al. konnten keinen positiven Einfluss auf

das Gesamt- bzw. rekurrenzfreie Uberleben feststellen [59, 115].

4.4 Rezidivauftreten

67,8% der hier untersuchten Patienten entwickelten rekurrente Metastasen. Dies stimmt
mit Ergebnissen anderer publizierter Studien Uberein [26, 45, 47, 109]. Trotz einer stetig
andauernden Weiterentwicklung der Therapiemdglichkeiten, ist die Rezidivrate
unveréndert hoch. Holm et al. und Bozzetti et al. beschrieben bereits Ende der 80er
Jahre eine Rezidivrate von 74% bzw. 62% [18, 49].

Bei 125 Patienten ist bekannt, ob intra- bzw. extrahepatisch rekurrente Metastasen

aufgetreten sind. Es ergibt sich folgende Aufteilung:

o keine rekurrenten Metastasen - 44 Patienten, 35,2%
e nur rekurrente Lebermetastasen - 30 Patienten, 24%
e rekurrente intra- und

extrahepatische Metastasen - 34 Patienten, 27,2%

o rekurrente extrahepatische Metastasen 17 Patienten, 13,6%

Im Vergleich zur Literatur sind keine auffélligen Abweichungen festzustellen [5, 13,
106, 111]. Die rekurrenten Lebermetastasen traten median 17,6 Monate nach der
vorausgehenden Resektion von Lebermetastasen auf, bei einem medianen Follow Up
von 25 Monaten. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit Arbeiten mit einem weit
groReren Patientenkollektiv. Tan et al. kam zu dem Schluss, dass 75% aller
Rezidivmetastasen in den ersten zwei Jahren nach erfolgter Operation der
Erstmetastasen auftreten [109]. D’Angelica et al. beschreibt, dass bereits nach 14

Monaten 62% der Patienten Rezidivmetastasen zeigen [26].
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An unserem Patientenkollektiv zeigte sich die Anzahl der Lebermetastasen als
pradiktiver Faktor fir die Entstehung von Rezidivmetastasen. Die meisten Studien
befassen sich mit dem Gesamt- oder rekurrenzfreien Uberleben. Es gibt nur wenige
Publikationen, die sich gezielt mit pradiktiven Faktoren fiir die Entstehung von
Rezidivmetastasen befassen. Laut Holm et al. spielt neben der Anzahl der
Lebermetastasen die histologische Differenzierung des Primartumors, das Geschlecht,
und der R-Status nach erfolgter Leberresektion eine Rolle bei dem Auftreten von
rekurrenten Metastasen [49]. De Jong et al. unterscheidet unter den pradiktiven
Faktoren diejenigen, die die Entstehung von rekurrenten intrahepatischen Metastasen
beglinstigen von denjenigen, die das Risiko rekurrente, extrahepatische Metastasen zu
entwickeln, erhdhen [27]. Aus einer multivariaten Analyse gingen fir das Auftreten von
intrahepatischen Rezidivmetastasen der R-Status sowie eine vorausgegangene
Behandlung durch Radiofrequenzablation als signifikant hervor, fir extrahepatische
Rezidivmetastasen die Anzahl der intrahepatischen Erstmetastasen sowie ein
Primartumor im Bereich des Rektums. In unserem Patientenkollektiv weisen Patienten,
die eine postoperative Chemotherapie erhielten, haufiger rekurrente Lebermetastasen

auf.

In der Einzelfaktorenanalyse von De Jong et al. ist die Gabe einer adjuvanten
Chemotherapie ebenfalls als pradiktiver Faktor fir die Entstehung von rekurrenten
Metastasen beschrieben. Es ist zu beachten, dass Patienten mit einem hdoheren
Rezidivrisiko bzw. ausgepragteren Metastasenbefall und Tumorstadium o&fter eine
Chemotherapie erhalten als Patienten mit einem geringen Risiko. Somit ist die
adjuvante Chemotherapie an sich kein préadiktiver Faktor fir die Entstehung von
Rekurrenzen der Lebermetastasen. Um den Einfluss einer postoperativen
Chemotherapie auf das Rekurrenzauftreten zu beurteilen, missten Patientengruppen, die
hinsichtlich des Tumorstadiums bzw. des Metastasenbefalls vergleichbar waren,
untersucht werden. Aufgrund zu geringer Fallzahlen war eine Analyse dieser Art

anhand unseres Patientenkollektivs nicht moglich.

Das Zeitintervall zwischen der OP des Kolonkarzinoms und der ersten
Lebermetastasenoperation war in der Patientengruppe, die rekurrente Metastasen
entwickelte, mit 12,8 Monaten kurzer als bei Patienten, die keine Rezidivmetastasen

aufwiesen (16,4 Monate). Es liegt jedoch keine statistische Signifikanz vor (p = 0,45).
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Dieses Ergebnis spiegelt sich in der univariaten Analyse wieder. Auch hier erreicht die
Variable , krankheitsfreies Intervall > bzw. < 12 Monaten nicht das Signifikanzniveau
und scheint somit keinen Einfluss auf das eventfreie Uberleben auszuiiben. Zu diesem
Schluss kam auch Zakaria et al., wobei der Grenzwert bei einem krankheitsfreies
Intervall < 30 Monaten gesetzt wurde [127]. Laut Iwatsuki et al. und Konopke et al.
stellt das krankheitsfreie Intervall (< 30 bzw. < 24 Monaten) zwischen der Operation
des Primartumors und der Diagnose der Lebermetastasen einen préadiktiven Faktor fur
das eventfreie Uberleben dar [55, 62]. In Publikationen von Fong et al. sowie
Nordlinger et al. konnte das krankheitsfreie Intervall (< 12 Monate bzw. < 24 Monate)
ebenfalls als Prédiktivfaktor aufgezeigt werden, jedoch nur beziglich des

Gesamtiiberlebens.

Im Patientenkollektiv des UKE wiesen 66,7% der Patienten, die rekurrente Metastasen
entwickelten, synchrone und 33,3% der Patienten metachrone Erstmetastasen auf.
Dieser Unterschied ist signifikant (Chi-Quadrat = 4,23, p < 0,05). Auch De Jong et al.
beschreibt, dass synchrone Erstmetastasen das Rezidivrisiko erhéhen. Aufgrund eines
deutlich groReren Patientenkollektivs (1669 Patienten) kann hier von einer hohen

Aussagekraft der Studie ausgegangen werden [27].

Mit 15,2% ist der Anteil der Patienten, bei denen eine zweite Leberresektion
durchgefithrt wurde, relativ hoch. Laut einer Ubersichtsarbeit von Simmonds et al.
betrdgt der Median einer wiederholten Leberresektion 9% mit einer Spanne von 3,6-
17%. Die Angaben fir eine dritte bzw. vierte Leberresektion entsprechen mit 3,8% bzw.
0,5% den Werten von Simmonds et al. (3,8% und 0,4%) [106].

4.5 Prognose-Scores

Es ist gelungen, die Bedeutung bzw. Aussagekraft des Fong-Score anhand des
untersuchten Patientenkollektivs zu bestatigen, sowie prédiktive Faktoren abzugrenzen,
die das eventfreie Uberleben beeinflussen. Es gibt einige Score-Systeme und zahlreiche
Studien, die der Frage nach pradiktiven Faktoren, welche das Uberleben beeinflussen,
nachgehen [33, 57, 63, 86]. Dennoch ist es nicht mdglich, die Patienten, die womdglich
mehr von einer alternativen, nicht chirurgischen Behandlung profitieren, bereits vor

einer Operation anhand von bestimmten Prognose-Faktoren zu selektionieren.
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Es zeigt sich eine Uberlebensrate von 64,3% aller Patienten mit bekanntem Follow Up
(n = 151) Uber einen Zeitraum von median 25 Monaten. Aufgrund des kurzen
Nachbeobachtungszeitraums kann keine Prognose fur die 5-Jahresuberlebensrate
aufgestellt werden. In der aktuellen Literatur wird die 5-JUR mit 46 - 60%, die 3-JUR
mit 65 - 74% beschrieben [19, 21, 45, 91, 119]. Anfang der 80er Jahre lag die 5-JUR
laut Hughes et al. und Coppa et al. bei rund 25% [24, 51].

4.6 Ausblick

Im Hinblick auf die Therapiestrategien bleiben folgende Fragen ungeklart:

e Ist eine neoadjuvante Chemotherapie bei Patienten mit primér resektablen
Lebermetastasen sinnvoll?

e Profitieren bestimmte Patientengruppen von der Zugabe von Biologicals in der
adjuvanten Chemotherapie, wenn ja welche?

e Gibt es Unterschiede in der Wirkstarke zwischen den verschiedenen
Chemotherapeutika?

e Welche Prognoseparameter helfen zu unterscheiden, welche Patienten am
meisten von einer Operation profitieren, bzw. welche eher von alternativen

Behandlungsverfahren?

Um diese Fragen adaquat zu beantworten, ist es erforderlich prospektive Studien mit

einem Verlauf Gber mehrere Jahre und einer gezielten Fragestellung durchzuftihren.

In dieser Arbeit ergaben sich zum einen durch die retrospektive Datenerhebung Liicken
bei der Erfassung einiger Variablen, genannt seien die Gabe einer Chemotherapie und
deren Wirkstoffe oder der R-Status, und erschwerten so die statistische Auswertung.
Zum anderen wurden wichtige Faktoren wie z.B. der K-Ras-Mutationsstatus, welche
moglicherweise Einfluss auf Verlauf und Prognose der Erkrankung nehmen, nicht in der

primaren Datenmaske erfasst.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, das am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf in
den Jahren 2007 - 2010 operativ an kolorektalen Lebermetastasen behandelte
Patientenkollektiv zu beschreiben und die Ergebnisse mit der internationalen Datenlage
zu vergleichen. Es sollten verschiedene Gruppen gebildet und somit
Behandlungsstrategien  miteinander  verglichen werden, um die zukinftige
Versorgungsqualitat und Therapieoptionen am UKE zu optimieren. Des Weiteren
sollten Pradiktionsfaktoren, die das eventfreie Uberleben beeinflussen erkannt und

benannt werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Patientenkollektiv am Universitatsklinikum
Hamburg Eppendorf bezuglich der Basisdaten wie z.B. Alter, Geschlecht, Auftreten
rekurrenter Metastasen, oder Anzahl der Leberresektionen pro Patient mit denen
internationaler Arbeiten vergleichbar ist. Im Hinblick auf die Behandlungsstrategien,
speziell auf die onkologischen Aspekte, ist das Patientengut nicht gut geeignet, um
statistisch sinnvolle Untersuchungen durchzufiihren bzw. Aussagen ber Erfolg und
Misserfolg treffen zu koénnen. Aufgrund einer breiten Heterogenitat ist es kaum
mdoglich, Gruppen mit einer statistisch aussagekréaftigen Gruppengrofle zu bilden,
welche dhnliche Voraussetzungen aufweisen, und so die Analyse differenter
Therapiestrategien erlauben wirden. Trotz dieser Problematik konnte gezeigt werden,
dass der Biologicalgabe im Rahmen einer neoadjuvanten, wie auch adjuvanten Therapie

von kolorektalen Lebermetastasen, eine interessante Rolle zukommt.

Aus der univariaten Analyse gingen sechs Variablen als Préadiktionsfaktoren fur das
eventfreie Uberleben hervor (pT, Lebermetastasenanzahl, Metastasenauftreten synchron
vs. metachron, Lebermetastasengrolie, bilobdre Resektion, Stadium des Primértumor).
In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse hielten 3 Faktoren dem Signifikanzniveau
stand (pT des Primartumors, Lebermetastasengrofle, bilobdre Resektion). Diese
stimmen mit Ergebnissen der internationalen Datenlage tiberein. Des Weiteren konnte
der Fong-Score in abgewandelter Form auf das Patientenkollektiv angewendet und

bestatigt werden.

Um die Notwendigkeit einer Chemotherapie zu Uberpriifen sowie zu entscheiden, zu

welchem Zeitpunkt und vor allem welche Wirkstoffe eingesetzt werden sollten, sind
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weitere v.a. prospektive Studien Uber mehrere Jahre mit einer gezielten Fragestellung
unabdingbar. Ebenso ist es trotz verschiedener Prognosescores weiterhin nicht méglich,
die Patienten, die von einer alternativen Behandlung mehr profitieren wirden als von

einer Operation, bereits vor dem chirurgischen Eingriff zu selektionieren.

71



6. Anhang

6.1. Antwortschreiben

Patient:
Geburtsdatum:

Diagnose: kolorektales Karzinom

Lokalezidiv ] Nein ] Ja
Datum

Metastasen ] Nein ] Ja
Datum Organsystem

Chemotherapie [ Nein [1Ja
Medikament Zeitraum
Medikament Zeitraum
Medikament Zeitraum
Verstorben ] Nein ] Ja
Datum Todesursache

Kurze Epikrise:

Datum Unterschrift
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7. Abklrzungsverzeichnis

5-FU
Abb.
anat.
atyp.
BMI
bzgl.
bzw.
CHE
CIN
CIMP
CT
CUSA
EORTC
FU

G

gof.

Hemihep.

JUR
JOW
LM

LV

5-Floururacil

Abbildung

anatomisch

atypisch

Body-Mass-Index

bezuglich

beziehungsweise

Cholezystektomie
Chromosomeninstabilitats-Pathway
CpG island methylator phenotype
Computertomographie

Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Follow up

Grading

gegebenenfalls

Hemihepatektomie
Jahrestberlebensrate
Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit
Lebermetastasen

Leukovorin

Metastasenauftreten zum Zeitpunkt des Primartumor

Nodalbefall des Primartumor
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OP
Pat.
postop.
praop.
PVE

R

rek.

Seg.

Tab.
uicC
UKE
v.a.
VS.
z.B.

ZW.

Operation

Patient

postoperativ

praoperativ

Portalventse Embolisation
Resektionsrand

rekurrente

Segment

Tumorausbreitung des Primartumors
Tabelle

Union internationale contre le cancer
Universitatsklinikum Eppendorf

vor allem

Versus

zum Beispiel

zwischen
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