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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 

Möglichkeiten durch die Entdeckung der Röntgendiagnostik 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 durchgeführt, 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 Gefäße während der 

Durchtrennung des Parenchyms erlaubt. Das auch heute noch zur Unterbindung der 

Blutzufuhr angewandte Pringle-Manöver wurde 1908 entwickelt. 1940 wurden die 

ersten Operationen durchgeführt, in denen der Primärtumor 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 Ätiologie und Pathogenese 

Die Ätiologie des kolorektalen Karzinoms ist noch nicht vollständig geklärt. Man geht 

von einer multifaktoriellen Genese aus.  

Es sind im Wesentlichen drei pathophysiologische Wege zur Entstehung des 

kolorektalen Karzinoms beschrieben. In 60-70% der „Chromosomeninstabilitäts-

Pathway“ (CIN), in 15-20% der Fälle der „Mikrosatelliteninstabilitäts-Pathway“ (MIS) 

und in den übrigen Fällen der  „CpG island methylator phenotype“ (CIMP), bei dem es 
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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 

Methylierungsveränderungen führen zu einem unkontrollierten Zellwachstum und somit 

zur Karzinomentstehung [105]. 

Ungefähr 25% der Patienten weisen eine positive Familienanamnese auf, wobei nur bei 

5-6% nachgewiesene hereditäre Mutationen zu Grunde liegen. Bei den anderen 20% 

wird eine unterschiedliche Penetranz der genetischen Information in Abhängigkeit von 

Umweltfaktoren angenommen (Epigenetik). Die Inzidenz von Immigranten aus Ländern 

mit einer niedrigen Inzidenzrate passt sich innerhalb kurzer Zeit dem Inzidenzlevel ihres 

Aufenthaltslandes an [123]. Zusätzlich tragen eine Vielzahl von Risikofaktoren aus 

unterschiedlichen Bereichen zur Entstehung des kolorektalen Karzinoms bei. 

1.1.3 Staging und Klassifikation 

Nach der initialen Diagnose müssen weitere Untersuchungen folgen, um das Ausmaß 

der Erkrankung abschätzen und somit Therapiemöglichkeiten und Prognose abwägen zu 

können. Üblicherweise werden neben einer Koloskopie, eine Abdomensonographie 

sowie ein Röntgen-Thorax und ggf. ein CT-Thorax und ein CT-Abdomen durchgeführt. 

Auf diese Weise kann die Ausbreitung des Tumors auch außerhalb des Kolon 

dargestellt werden. Zudem können der Befall von Lymphknoten und -gefäßen wie auch 

Fernmetastasen beispielsweise in Leber oder Lunge lokalisiert werden [48, 50, 85].  

Zusätzlich wird eine intraoperative Inspektion und Palpation der Leber empfohlen, da 

besonders subseröse Lebermetastasen in präoperativen Bildgebungen nicht sicher 

dargestellt werden können [103]. 

Eine einheitliche Klassifizierung bzw. Stadieneinteilung ist für die Beurteilung und 

Interpretation histopathologischer Befunde und für die daraus folgenden 

Therapieentscheidungen von großer Wichtigkeit. Zudem können prognostische 

Aussagen getroffen werden und es ist möglich, Patientenkollektive z.B. in Bezug auf 

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

Auflage). Sie beschreibt die Ausbreitung des Primärtumors  (T), die 

Lymphknotenmetstasen (N) und die Fernmetastasen (M).  

TNM-Klassifikation [25, 117] 

TX = Primärtumor nicht beurteilbar 

Tis = Carcinoma in situ 

T1 = Tumor infiltriert die Submucosa 

T2 = Tumor infiltriert die Muscularis propria 

T3 = Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder  

in nicht peritoneales perikolisches, -rektales Fettgewebe 

T4a = Tumor perforiert in das viszerale Peritoneum 

T4b = Tumor perforiert direkt in andere Organe bzw. Strukturen 

 

NX = nicht beurteilbar 

N0 = keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1a = Metastasen in 1 perikolischen, -rektalen Lymphknoten 

N1b = Metastasen in 2 oder 3 perikolischen, -rektalen Lymphknoten 

N2a = Metastasen in 4 oder 6 perikolischen, -rektalen Lymphknoten 

N2b = Metastasen in 7 oder mehr perikolischen, -rektalen Lymphknoten 

 

Mx = nicht beurteilbar 

M0 = kein Fernmetastasen 

M1 = Fernmetastasen 

M1a = Fernmetastasen in einem anderen Organ 

M1b = Fernmetastasen in mehr als einem anderen Organ oder im Peritoneum 
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Ob eine vollständige 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 

R0 = keine Tumoranteile nachweisbar 

R1 = mikroskopisch nachweisbare Tumoranteile 

R2 = makroskopisch nachweisbare Tumoranteile  

 

Grading 

G1 = hoch differenziert 

G2 = mäßig differenziert 

G3 = niedrig differenziert 

 

Die Stadieneinteilung nach UICC hat sich gegenüber den Stadien nach Dukes 

durchgesetzt [23, 41]. 

 

TNM Stadium nach UICC  

Stadium 0 Tis; N0; M0 

Stadium I T1-2; N0; M0 

Stadium II T3-4; N0; M0 

Stadium IIA T3; N0 

Stadium IIB T4; N0 
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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 vollständig zu entfernen. Das Ausmaß der Darmresektion ist abhängig 

von den versorgenden Gefäßen und dem dadurch definierten Lymphabflussgebiet, da 

kolorektale Karzinome vorwiegend in die regionären 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 durchgeführt werden [84, 89, 103].  

Neben der operativen Entfernung der Metastasen bzw. des Primärtumors, hat sich die 

Chemotherapie im Rahmen der Behandlung etabliert. Grundsätzlich 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 bekämpft und das Risiko eines Rezidivauftretens minimiert werden. 

Eine neoadjuvante Therapie wird mit der Absicht des „Downsizing“ durchgeführt. 

Primär nicht resektable Metastasen sollen verkleinert werden, um eine sekundäre 

Stadium III T1-4; N1–2; M0 

Stadium IIIA T1-2; N1 

Stadium IIIB T3-4; N1 

Stadium IIIC T1-4; N2; M0 

Stadium IV T1-4; N0-2; M1 
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Resektion zu ermöglichen. Wenn ein kurativer Therapieansatz chirurgisch nicht 

möglich erscheint, wird eine palliative Therapie angestrebt. 

Es gibt verschiedene Wirkstoffe, welche oft kombiniert werden, um ein besseres 

Therapieergebnis zu erzielen. Über 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 später 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 möglicher Benefit 

einer zusätzlichen Biologicalgabe (Bevacizumab / Cetuximab) wird diskutiert. 

Laut der S3-Leitlinie „kolorektales Karzinom“ wird eine Oxaliplatin-haltige adjuvante 

Chemotherapie ab UICC Stadium III empfohlen. In mehreren Studien konnte ein 

positiver Effekt auf das Langzeitüberleben festgestellt werden [38]. Bei UICC Stadium 

II sollte in Risikosituationen wie z.B. bei T4-Tumoren eine adjuvante Chemotherapie 

durchgeführt werden. Die Indikation zu einer neoadjuvanten Radio- / Chemotherapie 

wird bei Rektumkarzinomen (UICC Stadium II-III) empfohlen [103]. 

1.1.5 Prognose 

Es wurden verschiedene Score-Systeme entwickelt, um Prognosen bzgl. der 

Überlebensraten von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen zu erstellen. Auch im 

Hinblick auf das Stadium des Primärtumors lassen sich prognostische Aussagen treffen. 

Die 5-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeit sinkt mit zunehmendem Tumorstadium 

stetig ab (Tab. 2) [23]. 
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Tab. 2 Tumorstadium des Primärtumor nach UICC (5. Auflage) in Bezug zur 5 -JÜR 

 

1.2 Kolorektale Lebermetastasen 

Kolorektale Karzinome können sowohl auf lymphatischem oder hämatogenem Weg als 

auch kontinuierlich oder transperitoneal metastasieren. 50-60% aller Patienten 

entwickeln Metastasen [121]. Neben regionalen Lymphknoten und der Lunge ist das am 

häufigsten betroffene Organ die Leber. Über 60% der Fernmetastasen sind hier zu 

finden [43, 76, 113, 125]. Karzinome im Bereich des distalen Rektums metastasieren 

aufgrund der venösen Versorgung primär 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 

Primärtumors [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 

Gründen (siehe 1.2.2) zunächst als irresektabel eingestuft. Durch neoadjuvante 

Chemotherapie oder portalvenöse Embolisation können 10-20% der zuvor als 

irresektabel eingestuften Patienten mit kurativem Ansatz operativ behandelt werden [2, 

95]. 

TNM Stadium nach UICC 5-JÜR (%) 

Stadium 0     (Tis; N0; M0) > 90 

Stadium I     (T1, T2; N0; M0) 80 - 85 

Stadium II   (T3, T4; N0; M0) 70 - 75 

Stadium III  (T2; N1–3; M0) 70 - 75 

Stadium III  (T3; N1–3; M0) 50 - 65 

Stadium III  (T4; N1–3; M0) 25 - 45 

Stadium IV  (M1) < 3 
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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 häufiger bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen als bei der 

Gruppe ohne Lebermetastasen. Von den Mutationen sind teilweise Genorte betroffen, 

die die Tumorprogression fördern sowie bestimmte Tumorsuppressor- oder Onkogene 

codieren [20, 29, 39]. Generell ist die derzeitige Studienlage jedoch nicht ausreichend, 

um konkrete und gezielte Therapievorschläge zu etablieren, von denen Patienten 

profitieren, die aufgrund ihrer genetischen Voraussetzungen ggf. ein erhöhtes Risiko 

besitzen, an kolorektalen Lebermetastasen zu erkranken.  

1.2.2 Therapie 

Grundsätzlich gilt die chirurgische Therapie kolorektaler Lebermetastasen als 

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

Das Operationsverfahren ist abhängig von der Lokalisation und Ausbreitung des 

Primärtumors und der Metastasen [103]. Die Therapiestrategie ist abhängig von der 

Resektabilität der Metastasen. Aufgrund der Weiterentwicklung der therapeutischen 

Möglichkeiten, sowohl was die Operationstechnik als auch die multimodalen 

Therapieansätze betrifft, haben sich die Resektabilitätskriterien in den letzten 

Jahrzehnten verändert. Lebermetastasen werden als primär 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 

 keine signifikante Vorschädigung des Leberparenchyms vorliegt 

 alle Metastasen mit einem tumorfreien Resektionsrand entfernt werden können 

 keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen vorliegen 

[95, 98, 116, 122]. Diese Kriterien 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 

bloßen Fingern über 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 Möglichkeiten den Blutverlust zu minimieren 

indem zu- und / oder abführende Gefäße 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 möglich, durch 

Abklemmen eines „Gefäßstranges“ die entsprechenden Segmente anhand der 

Farbveränderung zu identifizieren und gleichzeitig den intraoperativen Blutverlust zu 

minimieren [60, 65]. Die Metastasen können 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 ausgeprägten Metastasenbefalls kann eine Hemihepatektomie 

erforderlich werden, bei der entweder der linke (Segment 1-4) oder rechte Leberlappen 

(Segment 5-8) vollständig entfernt wird. Gegebenenfalls kann eine erweiterte 

Hemihepatektomie notwendig sein. Bei einer rechtsseitigen Hemihepatektomie wird der 

Großteil des Leberparenchyms entfernt. Eine solche Resektion sollte nur dann 

vorgenommen werden, wenn das zukünftige Restlebervolumen mindestens 20-25% des 

ursprünglichen Lebervolumens beträgt, um das Risiko einer postoperativen Dysfunktion 

zu minimieren [30, 61]. Durch eine portalvenöse Embolisation (PVE) wird eine 

Hypertrophie des verbleibenden Lebergewebes induziert und im Idealfall eine 

Resektabilität ermöglicht [4, 40]. Die Indikation zur PVE ist bei Patienten mit einer 

gesunden Leber gegeben, wenn das zu erwartende Restlebergewebe weniger als 20-25% 

des ursprünglichen Lebervolumens beträgt. Bei chemotherapeutischer Vorbehandlung 

oder Vorliegen einer chronischen Lebererkrankung sollte ab einem erwarteten 

Restlebergewebe von 30 bzw. 40% über die Durchführung 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 verlängert sich auf 6-8 Wochen bei 

Patienten mit Begleiterkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus [2]. Patienten mit 

vorbestehender Leberschädigung 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 Primärtumor im Kolon und die Lebermetastasen in einem Schritt 
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operativ entfernt. Bei einem zweizeitigen Vorgehen wird in einer Operation der 

Primärtumor entfernt und in einer zweiten Operation die Lebermetastasen. Die mit der 

Operation verbundene Mortalität liegt bei 1-2%  [58, 95]. 

Wie bei der chemotherapeutischen Behandlung des kolorektalen Karzinoms werden 

bezüglich der Therapie der kolorektalen Lebermetastasen drei Arten von Chemotherapie 

unterschieden (siehe 1.1.4). 

Bei primär 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 

Schädigung des Lebergewebes mit sich bringen und die zukünftige Gabe von 

Chemotherapeutika bei Rekurrenz der Metastasen eingeschränkt wird [31]. Einige 

Analysen zeigen im Vergleich zur alleinigen Operation einen Trend zur 

Prognoseverbesserung bei Gabe einer adjuvanten Chemotherapie [80, 90, 93]. Bei 

primär irresektablen Lebermetastasen ist eine Empfehlung zur systemischen 

neoadjuvanten Chemotherapie gegeben. Es besteht die Möglichkeit durch ein 

„Downsizing“ eine sekundäre Resektabilität zu erreichen und so die Heilungschancen 

zu erhöhen [31, 103]. 

1.2.3 Prognose   

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die 5-Jahres Überlebensrate 

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. Für jeden aus einer univariaten Analyse als 

signifikant hervorgegangenen Risikofaktor wird ein Punkt vergeben. Es können 

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

 Alter > 60 Jahre 

 Größe der Einzelmetastase > 5 cm  



16 

 

 Anzahl der Metastasen ≥ 4  

 nodal positiver Primärtumor  

 krankheitsfreies Intervall < 2 Jahre  

 Ausbreitung des Primärtumors auf die Serosa  

 Resektionsrand < 1 cm  

 

Es lassen sich drei Risikogruppen einteilen und ihre 2-Jahres 

Überlebenswahrscheinlichkeit (2-JÜW) einschätzen (Tab. 3) [86]. 

 

Gruppe Punkte 2-JÜW in % 

low risk 0 - 2 79 

intermediate risk 3 - 4 60 

high risk 5 - 7 43 

 

Tab.  3 Nordlinger-Score 2-JÜR 

 

Für 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 ähneln denen des Nordlinger-Score. 

 

 Anzahl der Metastasen > 1 

 Größe der Einzelmetastase > 5 cm 

 nodal positiver Primärtumor 

 krankheitsfreies Intervall < 12 Monate 

 CEA präoperativ > 200 ng/ml 
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Es zeigt sich, dass Patienten, die kein Kriterium erfüllen, eine maximale 5-Jahres-

Überlebensrate von 60% aufweisen, Patienten, die alle 5 Kriterien aufweisen, haben nur 

eine 5-Jahres Überlebensrate von 14% (Tab. 4) [33].  

 

 

 

Tab.  4 Überlebenswahrscheinlichkeit nach dem Fong -Score 

 

Obwohl die beschriebenen Score-Systeme 1996 bzw. 1999 entwickelt wurden, und in 

den letzten Jahren Veränderungen bezüglich der Therapiestrategien eingetreten sind, hat 

sich in mehreren Studien gezeigt, dass einige Faktoren immer noch einen hohen 

prädiktiven 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 prädiktive Faktoren [1, 33, 57, 121]. 

Umstritten sind jedoch Faktoren wie das zeitliche Auftreten und die Größe der 

Metastasen oder die Verteilung der Metastasen auf die Leberlappen (mono- oder 

bilobär) [1, 107]. In einer von Kanas et al. durchgeführten Metaanalyse wurde bei einem 

Vergleich zwischen Publikationen aus den Jahren 1999-2010 ersichtlich, dass in diesem 

Punkte Überlebenswahrscheinlichkeit nach Jahren in % 

 1 3 5 
Monate 

(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 
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Zeitraum keine Veränderungen bezüglich des medianen Überlebens 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 Versorgungsqualität und 

des Outcomes und somit zukünftig möglichst eine Verbesserung der Therapie erreicht 

werden. Die Gruppeneinteilung erfolgt anhand des initialen Tumorstadiums, 

Metastasenauftretens (synchron / metachron), sowie der Metastasencharakteristik 

(Größe / Anzahl) und dem Operationsumfang (mono- / bilobär). Des Weiteren sollen 

prädiktive Faktoren erkannt und benannt werden, um prognostische Aussagen bezüglich 

des eventfreien Überlebens treffen zu können. 
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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 Universitätsklinikum 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, Größe und Gewicht, aber auch genaue 

Angaben zu präoperativen Maßnahmen und dem operativen Vorgehen erfasst wurden. 

Erfasste Variablen:  

 Geschlecht 

 Größe  

 Gewicht 

 Geburtsdatum  

 OP-Datum (sowohl der Operation der Lebermetastasen wie auch der des 

Primärtumors) 

 Aufnahme- und Entlassungsdatum  

 pT  

 pN  

 R  

 G  

 M  

 präoperative Chemotherapie  

 Wirkstoffe FOLFOX (5-FU, LV, Oxaliplatin) - FOLFIRI (5-FU, LV, Irinotecan) 

- Bevacizumab – Cetuximab - Andere  

 Zeitraum der Chemotherapie in Monaten  

 PVE-Datum  



20 

 

 Metastasenauftreten (synchron - metachron - rekurrierend)  

 primär resektabel (ja - nein - nicht bekannt)  

 Lebermetastasengröße  ≥ 5 cm  

 Lebermetastasenanzahl ≥ 3 

 Schnitt-Naht-Zeit  

 Resektion (konventionell - laparoskopisch - Exploration)  

 atypische Resektion (Segment 1-8)  

 Resektion anatomisch (Segment 1-8) 

 Hemihepatektomie (rechts - links - erweitert)  

 Thermoablation  

 Begleiteingriff Cholezystektomie 

 Re-OP (Galleleck - Andere - Anzahl)  

Die Variable „primär 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 berücksichtigt. In den meisten 

Fällen wurde der Zeitraum der Chemotherapie in Zyklen angegeben. Es lag jedoch 

keine übereinstimmende Definition über die Zykluslänge sowie die Zeitspanne 

zwischen den einzelnen Zyklen vor. Aus diesem Grund ist die Zeitangabe in Monaten 

nicht als aussagekräftig anzusehen. Die Grenzwerte bezüglich der 

Lebermetastasengröße und -anzahl wurden entsprechend bereits publizierter 

Einteilungen bei größer oder gleich 5 cm bzw. drei oder mehr Lebermetastasen gesetzt 

[33, 70, 79, 86, 97]. Die Variable „präoperative Chemotherapie“ wird untergliedert in 

adjuvante Chemotherapie für das Kolonkarzinom und neoadjuvante Chemotherapie für 

die Lebermetastasen. In die Gruppe der Biologicals zählen Bevacizumab und 

Cetuximab. Die aktuelle Situation bzw. das Follow Up wurde mithilfe eines 

standardisierten Fragebogens ermittelt (siehe Anhang). Dieser wurde durch die 

behandelnden Ärzte ausgefüllt. Die in der Datenmaske erfassten sowie durch die 

Fragebögen ermittelten Daten wurden in einer Exceltabelle zusammengefügt.  



21 

 

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 über Erfolg bzw. Misserfolg 

verschiedener Therapiestrategien zu treffen. Grundsätzlich 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 

Zusammenhänge bzw. Häufigkeitsunterschiede 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, I = Zeilen, J = Spalten). Die Überlebenszeitanalyse 

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 Fälle 

mit in die Berechnung aufgenommen werden. Ein Fall wird als zensiert gewertet, wenn 

kein Ereignis in dem beobachteten Zeitraum eingetreten ist oder keine Daten für den 

Beobachtungszeitraum vorliegen („lost to follow up“). Unterschiede zwischen den 

Überlebenszeitkurven der einzelnen Gruppen werden mit dem Logranktest auf einem 

5% - Signifikanzniveau getestet [129]. 

Um Prognoseindikatoren für das eventfreie Überleben zu bestimmen, wurde eine Cox-

Regressionsanalyse durchgeführt. Auf diese Weise wird der Einfluss verschiedener 

Faktoren auf die Länge eines bestimmten Zeitintervalls abgeschätzt. 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 Überleben 

zeigen, zum anderen ermöglicht es die Darstellung der Variablen, welche genügen, um 

den Gesamteinfluss auf den Endpunkt in Abhängigkeit aller Kovariaten maßgeblich zu 

bestimmen. Im Rahmen einer univariaten Coxregressionsanalyse wurde zunächst 

überprüft, ob einzelne Variablen einen Einfluss auf das eventfreie Überleben 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 zunächst die Variable mit dem höchsten prädiktiven Wert 

in das Modell aufgenommen. Weitere Variablen werden in folgenden Schritten nur dann 

aufgenommen, wenn sie zusätzlich 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. Die grundlegenden 

Informationen zum Patientenkollektiv sind in Tabelle 5 dargestellt. 

 

Variable Patientenanzahl (n) Angabe in % 

 184  

männlich 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% 

II 20 11,5% 

III 42 24,1% 

IV 103 59,2% 

T-Klassifizierung 176  

T1 2 1,1% 

T2 20 11,4% 

T3 130 73,9% 

T4 24 13,6% 
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Art der Metastasen (1.OP) 184  

synchron 82 44,6% 

metachron 74 40,2% 

rekurrent 28 15,2% 

Metastasenanzahl 171  

< 3 109 63,9% 

≥ 3 62 36,1% 

Metastasengröße 160  

< 5 cm 121 75,6% 

≥ 5 cm 39 24,4% 

Verteilung der Metastasen 184  

unilobär 113 61,4% 

bilobär 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 männliche (n = 112) als weibliche Patienten (n = 

72). Das mediane Alter zum Zeitpunkt der ersten am UKE durchgeführten Operation an 

kolorektalen Lebermetastasen liegt bei 66,7 Jahren (Männer 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 beträgt median 10 Tage (Männer 11 Tage / Frauen 10 Tage) 

mit einer Zeitspanne von 5 bis 191 Tagen. 
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Der mediane BMI beträgt 25,5 (Männer 23,8, Frauen 25,4). Zwischen dem BMI und 

dem Tumorstadium lassen sich keine signifikanten Zusammenhänge erkennen. 

 

 

 

Abb. 1 Altersverteilung operativ behandelter Patienten (n = 184) 

 

3.1.1 TNM-Klassifizierung / UICC-Stadium 

Zum Zeitpunkt des Primärtumors zeigen die Patienten die in Tabelle 6 aufgeführten 

TNM-Stadien nach UICC (bei 10 Patienten ist das Stadium nicht bekannt).  

Bei dem überwiegenden Teil der Patienten (73,9%) wurde der Primärtumor als T3 

klassifiziert (Abb. 2). 
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Geschlecht 

Gesamt männlich weiblich 

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 Primärtumor (UICC) 

 

 

 

Abb. 2 T-Klassifizierung des Primärtumors  (n = 176) 
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Patienten mit einem höheren Tumorstadium zeigen ein schlechteres eventfreies 

Überleben (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). 

 

 

 

Abb. 3 Abhängigkeit des eventfreien Überlebens  vom Stadium des Primärtumor 

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, II bzw. III auf 

und 20 Patienten Tumorstadium IV. Bei Patienten mit metachronen Lebermetastasen 

fällt mit 55,4% (n = 41) der größte Anteil in die Gruppe mit dem initialen 

Tumorstadium III. 

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 über die 

Jahre.  

  

 

Abb.4 Entwicklung der Operationszahlen über die Jahre  

 

3.1.2 Lebermetastasenanzahl und -größe 

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 Größe über 5 

cm auf. Mit 47,7% stellen die Patienten mit weniger als drei Lebermetastasen, die 

kleiner als 5 cm sind, die größte Gruppe dar, gefolgt von den Patienten mit drei oder 

mehr Lebermetastasen, kleiner als 5 cm (27,2%). 17,9% zeigen weniger als drei 

Lebermetastasen mit einer Größe über 5 cm und nur 7,3% weisen mehr als drei 

Metastasen größer als 5 cm auf.  Zwischen Anzahl und Größe der Lebermetastasen lässt 

sich kein Zusammenhang erkennen (Chi-Quadrat = 0,678, p > 0,1, Tab. 7). 
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Tab. 7 Kreuztabelle Lebermetastasenanzahl  und -größe  

 

Größe und Anzahl der Metastasen nehmen mit dem UICC-Stadium zu (Abb. 5). Ein 

signifikanter Häufigkeitsunterschied konnte jedoch nur bezüglich der Anzahl der 

Metastasen nachgewiesen werden (Anzahl der LM: Chi-Quadrat = 25,4, p < 0,001, 

Größe 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 IV, signifikant häufiger 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 Metastasengröße ≥ 5cm bzw. 3 oder 

mehr Metastasen, zeigen ein kürzeres eventfreies Überleben (Abb. 6). 

 

 
Metastasenanzahl  

Gesamt < 3 ≥ 3 

Metastasengröße  < 5 cm Anzahl 72 41 113 

% der Gesamtzahl 47,7% 27,2% 74,8% 

≥ 5 cm 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% 
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Abb. 5 Lebermetastasenanzahl und -größe in Bezug zum TNM-Stadium (n =144) 

 

 

Abb.6  Eventfreies Überleben abhängig von Lebermetastasenanzahl und –größe 

(logrank test for trend p = 0,0001)  
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3.2 Chirurgische Therapie 

Im Rahmen der Auswertung werden folgende Operationsverfahren betrachtet: 

 atypische Resektion 

 anatomische Resektion 

 Hemihepatektomie (rechts / links ggf. erweitert) 

Die genannten Operationsverfahren wurden bis auf einen Fall, in dem laparoskopisch 

vorgegangen wurde, konventionell durchgeführt. Es besteht die Möglichkeit 

verschiedene Operationsverfahren zu kombinieren. Für das untersuchte Kollektiv ergibt 

sich folgende Aufteilung:  

 

Operationsmethode  Resektion  

Gesamt 

nicht 

anatomisch anatomisch 

keine 

Hemihep. 

Resektion  nicht 

atypisch 

Anzahl 7 37 44 

    

atypisch Anzahl 64 44 108 

    

Gesamt Anzahl 71 81 152 

    

Hemihep. Resektion, 

zusätzlich  

nicht 

atypisch 

Anzahl 25  25 

    

atypisch Anzahl 7  7 

    

Gesamt Anzahl 32  32 

    

 

Tab. 8 Kreuztabelle Operationsverfahren (Hemihep. = Hemihepatektomie)  

 

Das am häufigsten angewandte Operationsverfahren ist die atypische Resektion mit 

insgesamt 115 Fällen (62,5%), wobei eine isolierte atypische Resektion in 64 Fällen 

(34,8%) vorgenommen wurde. An zweiter Stelle steht die Kombination von atypischer 

und anatomischer Resektion mit 44 Fällen (23,9%), gefolgt von der isolierten 
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anatomischen Resektion (37 Fälle, 20%). Bei 7 Patienten musste aufgrund eines 

ausgeprägten 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 durchgeführt, in 22 Fällen der 

rechten Leberhälfte, davon bei fünf Patienten erweitert, in 10 Fällen links, davon bei 

vier Patienten erweitert. Bei sieben Patienten wurde die Hemihepatektomie mit einer 

atypischen Resektion kombiniert (Tab. 8). Bei weiteren sieben Patienten (sechs 

männlich, einer weiblich) wurde vor der Hemihepatektomie eine portalvenöse 

Embolisation durchgeführt, um das verbleibende Lebervolumen zu vergrößern. Fünf 

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 

durchgeführt. Drei der sieben Patienten verstarben innerhalb des 

Beobachtungszeitraums. Das mediane Überleben betrug 33,6 Monate. Bei einem der 

verstorbenen und drei weiteren Patienten kam es zum Auftreten rekurrenter 

Lebermetastasen. Alle sieben Patienten erhielten eine präoperative 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. 

Bezüglich des Zeitpunktes des initialen Metastasenauftretens lässt sich kein 

signifikanter Häufigkeitsunterschied 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 präoperative 

Chemotherapie. Bei 6 Patienten wurde sie in adjuvanter Weise für den Primärtumor 

verabreicht, bei den übrigen als neoadjuvante Therapie für die Lebermetastasen. Das 

mediane Alter betrug zum Operationszeitpunkt 62,2 Jahre. 14 Patienten wiesen das 

Primärtumorstadium IV auf, davon wurden bei 12 Patienten synchrone und bei zwei 

rekurrente Metastasen therapiert. Weitere zwei Patienten wiesen Stadium III 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 bilobäre Resektion fand bei 71 Patienten statt. Der 

Operationsumfang nimmt mit dem UICC-Stadium zu (Abb. 7). Zudem zeigen Patienten, 

die bilobär reseziert wurden, ein schlechteres eventfreies Überleben (Abb. 8, p = 

0,0004).  

 

Abb. 7 Operationsverfahren bei verschiedenen Primärtumorstadi en nach UICC  (n 

= 174) 
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Abb. 8 Eventfreies Überleben abhängig vom Resektionsumfan g bedingt durch die 

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

 

Um eine statistische Verzerrung zu vermeiden, muss das Patientenkollektiv auf eine 

bezüglich 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) bezüglich der mono- bzw. bilobären 

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 häufiger im Rahmen einer bilobären Resektion 

behandelt wurden als die Patienten mit weniger als drei Lebermetastasen (Chi-Quadrat 

= 16,5, p < 0,001). Patienten mit synchronen Lebermetastasen weisen signifikant 

häufiger drei oder mehr Metastasen auf (siehe 1.3.2). So liegt es nahe, dass bei Patienten 

mit synchronen Lebermetastasen häufiger eine bilobäre Resektion durchgeführt 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 bilobär reseziert. Bei der rekurrenzfreien 

Patientengruppe sind es hingegen nur 32,6%  (n = 156, Chi-Quadrat = 15, p < 0,001). 

Das schlechtere Überleben der bilobär resezierten Patienten könnte durch den 

ausgeprägteren Metastasenbefall bedingt sein, der möglicherweise mit einem erhöhten 

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 Einzelmetastasengröße über 5 cm, verzichtet.  

Werden Patienten mit Vorliegen von weniger als 3 Lebermetastasen mit einer Größe 

unter 5 cm betrachtet, und in dieser Gruppe eine anatomische oder atypische Resektion 

vorgenommen, zeigen die Patienten mit einer rechtsseitigen Resektion ein kürzeres 

eventfreies Überleben als Patienten mit einer Resektion im Bereich des linken 

Leberlappens (p = 0,0062, Abb. 9) 

 

Abb. 9 Eventfreies Überleben abhängig von der Lokalisation der Metastasen bzw. 

Resektion (logrank test p = 0,0062)  

 

Ein deutlicher Trend liegt bei der Gegenüberstellung aller Patienten, bei denen eine 

monolobäre anatomische bzw. atypische Resektion oder eine Hemihepatektomie 

durchgeführt wurde, vor. Auch in diesem Vergleich zeigt die Gruppe mit einer 

Resektion im Bereich des rechten Leberlappens ein kürzeres eventfreies Überleben (p = 

0,057). Werden ausschließlich die monolobär anatomischen bzw. atypischen 

Resektionen betrachtet, unabhängig von Metastasenanzahl und –größe, ist das Ergebnis  

nicht signifikant (p = 0,3). 

Der mediane Zeitraum zwischen der OP des Primärtumors und der 

Lebermetastasenoperation beträgt 15,4 Monate (Frauen 10,7 Monate / Männer 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. Von 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 beträgt 228 Minuten. Bei allen atypischen Resektionen beträgt 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 durchgeführt (Hemihepatektomie rechts 290 Minuten, Hemihepatektomie links 

278 Minuten). Über den beobachteten Zeitraum von 4 Jahren lassen sich keine 

wesentliche Unterschiede in der operativen Vorgehensweise feststellen (Abb. 10).                 

 

          

Abb. 10 Vergleich des relativen Anteils von der jeweiligen Operationsmethode an 

der Gesamtzahl an Metastasenresektionen pro Jahr  (n = 177) 
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Bezüglich 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, Lebermetastasengröße ≥ 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-größe ≥ 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 

 neoadjuvante Chemotherapie vor der Lebermetastasen-OP 

 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 Übersicht der Patientenaufteilung bezüglich Gabe von prä- 

bzw. postoperativer Chemotherapie dargestellt. Als präoperative Chemotherapie gelten 

sowohl die Gabe einer adjuvanten Chemotherapie für den Primärtumor wie auch eine 

neoadjuvante Chemotherapie für die Lebermetastasen.  

Der überwiegende Teil des Patientenkollektivs hat eine präoperative Chemotherapie 

erhalten (137 Patienten / 74,8%). Bei 69 Patienten (50,4%) handelt es sich um eine 

adjuvante Chemotherapie für den Primärtumor. Lediglich sieben dieser Patienten 

wiesen ein Tumorstadium unter III auf. Weitere sieben Patienten mit Tumorstadium III 
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erhielten keine adjuvante Chemotherapie für den Primärtumor, die Gründe hierfür 

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 prä- noch postoperativ eine 

Chemotherapie.  

 

 

 

Abb. 11 Patientenverlauf bezüglich der prä - 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)  
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Bezüglich des Zeitpunktes des initialen Metastasenauftretens und der Gabe einer prä- 

bzw. postoperativen Chemotherapie lässt sich kein signifikanter Häufigkeitsunterschied 

feststellen (präop. 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 häufiger eine neoadjuvante Therapie erhielten als Patienten 

mit metachronen Metastasen (Chi-Quadrat = 7,37, p < 0,01). Grundsätzlich ist zu 

erkennen, dass Patienten mit einem höheren Tumorstadium häufiger eine 

Chemotherapie erhielten (Abb. 12).  

 

 

Abb. 12 Beziehung zwischen Chemotherapiegabe und UICC-Stadium (n = 159)  

 

Für die Auswertung werden 6 Gruppen von Chemotherapiewirkstoffen bzw. Regimen 

unterschieden, um sinnvollere Vergleiche innerhalb des Patientenkollektivs zu erstellen. 

 Gruppe 1 = FOLFOX 

 Gruppe 2 = FOLFOX + Biological 

 Gruppe 3 = FOLFIRI 

 Gruppe 4 = FOLFIRI + Biological 

 Gruppe 5 = Andere 

 Gruppe 6 = Andere + Biological 
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Als Biological wurde entweder Bevacizumab oder Cetuximab verabreicht. Auf die 

Auswirkung des K-Ras-Mutationsstatus bezüglich der Wirksamkeit verschiedener 

Chemotherapeutika kann in der Auswertung nicht eingegangen werden, da dieser nicht 

in der primären Datenerhebung erfasst wurde.  

3.3.1 Präoperative Chemotherapie 

Abbildung 13 zeigt die Verteilung der unterschiedlichen Wirkstoffgruppen bei den 

Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben. Es fällt auf, dass 63,9% 

der Patienten insgesamt Biologicals erhielten, wobei davon mit 40,7% (25 Patienten) 

ein großer Teil in Gruppe 4 fällt (FOLFIRI + Biological). In 79,4% (31 Patienten) der 

Fälle wurde Bevacizumab verabreicht, in den übrigen Cetuximab. 

In der Kaplan-Meier-Überlebensanalyse, in der, um Patientengruppen mit ähnlichen 

Ausgangsbedingungen zu vergleichen, nur Patienten mit synchronen Lebermetastasen 

betrachtet werden, zeigt sich, dass die Patienten, die präoperativ keine Biologicals 

erhielten, ein schlechteres Outcome aufweisen (p = 0,043, Abb. 14). Bei den monolobär 

resezierten Patienten mit Tumorstadium IV zeigen diejenigen, die im Rahmen der 

präoperativen Chemotherapie Biologicals erhielten,  ein besseres eventfreies Überleben 

(p = 0,012). 
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Abb. 13 Wirkstoffe der präoperativen Chemotherapie  (n = 61) 

 

 

 

Abb.14 Biologicalgabe in der präoperativen 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 Fälle (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 bilobärer Resektion durchgeführt 

wurde und die postoperativ Biologicals erhielten, zeigen auch in dieser Analyse ein 

längeres eventfreies Überleben (p =  0,0344, Abb. 15). Zur Bestätigung dieses 

Ergebnisses sollten jedoch, aufgrund der hier beschriebenen, geringen Fallzahl weitere 

Fallstudien erfolgen. 

 

 

Abb. 15 Biologicalgabe in der adjuvanten Chemotherapie bei Patienten, die eine 

neoadjuvante Therapie mit folgender bilobärer Resektion erhielten  (logrank 

test p = 0,0344) 
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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 Fälle 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).  

 

 

 

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

Nachbeobachtungszeitraums. 

 

 

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

(n = 68) 

 

 

 

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 durchgeführt 

wurde, wurden in dieser Auswertung nicht berücksichtigt, 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 Primärtumors dargestellt. 

Anhand unseres Datensatzes zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Häufigkeit 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 I 5,9% (4 Pat.) Stadium I 5,6% (3 Pat.) 

Stadium II 7,3% (5 Pat.) Stadium II 16,7% (9 Pat.) 

Stadium III 23,6% (16 Pat.) Stadium III 25,9% (14 Pat.) 

Stadium IV 63,2% (43 Pat.) Stadium IV 51,9% (28 Pat.) 

 

Tab. 9 Aufteilung nach dem Primärtumorstadiu m, Gruppe 1 = Patienten, die rek. 

Lebermetastasen entwickelten  (n = 68, bei vier Patienten ist das 

Primärtumorstadium 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 häufiger 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 männliche (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 männliche (60%) und 20 weibliche (40%) 

Patienten). 

Patienten mit mehr als 3 Lebermetastasen entwickelten häufiger rekurrente 

Lebermetastasen, als die mit weniger als 3 Lebermetastasen (Abb. 19, Chi-Quadrat 7,19  

p < 0,01). In Bezug auf die Metastasengröße zeigt sich kein signifikanter Unterschied 

(Chi-Quadrat 0,757, p > 0,1). 

 

 

 

Abb. 19 Auftreten rekurrenter Lebermetastasen abhängig 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 durchgeführt. Zwischen den Patienten, die eine bzw. keine 

neoadjuvante Chemotherapie erhielten, konnte kein signifikanter 

Häufigkeitsunterschied 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 bezüglich 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 durchgeführt wurde (63 Patienten), zeigen häufiger 

rekurrente Lebermetastasen (Chi-Quadrat 65,9, p <0,001). Ein Grund hierfür könnte 

sein, dass Patienten mit drei oder mehr Lebermetastasen bei einer insgesamt 

fortgeschritteneren Erkrankung, signifikant häufiger 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 ausübt (p < 0,01). 

Bei Patienten, die eine präoperative Chemotherapie erhielten und drei oder mehr 

Lebermetastasen aufwiesen, zeigen die, die kein Biological in der postoperativen 

Chemotherapie erhielten, häufiger 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 beträgt 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). Bezüglich des primären Nodalbefalls konnte kein signifikanter 

Häufigkeitsunterschied 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 

berücksichtigt, bei denen die erste Operation am UKE die initiale Behandlung von 

Lebermetastasen darstellt. Das mediane Überleben nach wiederholten Eingriffen der im 

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

Bei 17 der 23 Patienten traten die Metastasen initial synchron, bei den übrigen 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 übrigen 

Patienten wurde ein sogenanntes zweizeitiges OP-Verfahren durchgeführt.  

Aufgrund der Heterogenität des Patientengutes, der lückenhaften Datenlage bei 

retrospektiver Analyse und der geringen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen lässt sich 

eine statistische Auswertung nicht sinnvoll erstellen. Rein deskriptiv können 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, fünf Patienten 

erhielten keine. Für einen Patienten stehen bezüglich einer postoperativen 

Chemotherapie nach der ersten Operation keine Daten zur Verfügung. 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 

Fälle) 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. Für 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 durchgeführt. 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 primäre Tumorstadium 

entsprach bei drei Patienten UICC Stadium I, bei einem Patient UICC Stadium II und 

bei zwei Patienten UICC Stadium III. 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 möglicher Prognoseindikatoren für das eventfreie Überleben wurde eine 

Analyse nach dem Cox Regression Hazard Model durchgeführt. Um den Einfluss 

verschiedener Einzelvariablen auf das eventfreie Überleben zu beurteilen, wurden 

folgende Variablen im ersten Schritt in einer univariaten Cox-Regressionsanalyse 

untersucht: 

 UICC-Stadium (Primärtumor) 

 pT (Primärtumor) 

 Resektionsrand - R (Primärtumor) 

 Nodalbefall - N (Primärtumor) 

 adjuvante Chemotherapie für den Primärtumor 

 Größe der Einzelmetastase ≥ 5 cm 

 Anzahl der Lebermetastasen ≥ 3 

 bilobäre Resektion 

 Metastasenauftreten (metachron / synchron) 

 Geschlecht 

 Alter (≥ 65 Jahre / < 65 Jahre) 

 BMI (≥ 22,5 / < 22,5) 

 präoperative Chemotherapie 

 präoperative Chemotherapie mit bzw. ohne Biologicalgabe 

 Chemotherapie im Follow Up 

 krankheitsfreies Intervall (≥ 12 Monate / < 12 Monate) 
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 OP-Verfahren (atypische / anatomische Resektion, Hemihepatektomie, atypische 

+ anatomische Resektion, Exploration) 

 Zeit zwischen OP des Primärtumors und OP der Lebermetastasen 

 Begleiteingriff Cholezystektomie (CHE) 

 Re-OP Anzahl 

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

 

Sechs der insgesamt 21 untersuchten Variablen zeigen einen signifikanten Einfluss auf 

das eventfreie Überleben (Ausbreitung des Primärtumors (pT), Metastasengröße und -

anzahl, Metastasenauftreten,  bilobäre 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 

bilobäre 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 
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Alter  

≥ 65 Jahre   71 

< 65 Jahre   72   1,951   0,521 

BMI  

≥ 22,5    25 

< 22,5    118   0,006   0,940 

präoperative  

Chemotherapie   146   0,102   0,750 

adjuvante Chemotherapie 

für den Primärtumor  145   0,957   0,325 

Biologicalgabe präoperativ 136   3,041   0,081  

Chemotherapie im FU  120   1,382   0,242 

 krankheitsfreies Intervall  

< 12 Monate   65 

≥ 12 Monate   81   2,408   0,123 

OP-Verfahren   146   6,220   0,200   

Monate zw. OP Kolonkarzinom  

und Lebermetastasen-OP 146   0,037   0,847 

 Begleiteingriff CHE  146   0,028   0,867  

 Re-OP    146   0,433   0,512 

OP-Datum  

der Metastasen  146   3,438   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 übrigen den stärksten Einfluss auf 

das eventfreie Überleben zeigt. Weitere Variablen identifiziert die Cox Analyse nur 

dann als signifikant, wenn dadurch die Vorhersage des Patientenüberlebens zusätzlich 

verbessert wird. 

 

Multivariate Cox-Regressionsanalyse 

 

Variable   Patientenzahl  x²   p 

 

pT    96   23,303   <0,001 

LM-Größe   96   31,005   0,004 

bilobäre 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 

Primärtumors, gefolgt von der Metastasengröße und dem Operationsumfang den 

stärksten prädiktiven Wert. Die Kenntnis des Zeitpunktes des Metastasenauftretens 

sowie die der Anzahl der Lebermetastasen hat keine zusätzliche signifikante 

Aussagekraft. Das heißt, 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 Primärtumor z.B. mit T3 

klassifiziert, eine Lebermetastase mit einer Größe über 5 cm diagnostiziert und eine 

bilobäre Leberresektion durchgeführt, hat die Anzahl der Metastasen keinen 

zusätzlichen signifikanten Einfluss auf das eventfreie Überleben. Das Gesamtmodell der 
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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 überprüfen, wurde dieser in abgewandelter Form angewendet. Es wurde jeweils ein 

Punkt vergeben für: 

 

 Größe der Einzelmetastasen ≥ 5 cm 

 Anzahl der Metastasen ≥ 3 

 nodal positiver Primärtumor 

 krankheitsfreies Intervall < 12 Monate 

 

Mit einem p  < 0,0001 zeigt sich ein hochsignifikantes Ergebnis (Abb. 20). Eine 

Prognose für die 5-Jahresüberlebensrate lässt sich aufgrund des zu kurzen 

Nachbeobachtungszeitraumes nicht aufstellen. Patienten mit einem Punktewert von 4 

werden aufgrund der geringen Fallzahl (n = 3) in die Überlebensratenberechnungen 

nicht mit einbezogen. Patienten mit keinem bzw. nur einem Punkt, erzielen eine 2-JÜR 

von 100% bzw. 86,8%. Dagegen weisen Patienten mit zwei bzw. drei Punkten nur eine 

2-JÜR von lediglich 71,4 % bzw. 50% auf. Die mediane Überlebenszeit 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 ungeklärt. Das mediane Überleben der im Nachbeobachtungszeitraum 

verstorbenen Patienten beträgt 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 kolorektalen Lebermetastasen zu untersuchen und 

anschließend mit der internationalen Datenlage zu vergleichen. Zudem sollten 

verschiedene Behandlungs-alternativen, sowie prädiktive Faktoren des eventfreien 

Überlebens erkannt und benannt werden. Grundsätzlich müssen einige statistische 

Auswertungen aufgrund der geringen Fallzahl kritisch betrachtet werden. Die teils 

geringe Fallzahl wird durch die retrospektive Datenerhebung und hier insbesondere 

durch unvollständige Datensätze durch die teils lückenhafte Beantwortung der 

Hausarzt-Fragebögen für das Follow Up weiter aggraviert. Zum Anderen war es zum 

Erstellen von Patientengruppen für einen aussagekräftigen Vergleich bezüglich der 

verschiedenen Behandlungsstrategien notwendig, möglichst viele Variablen als 

Einschlusskriterien für eine Gruppe festzulegen. Je mehr Kriterien vorausgesetzt 

werden, desto geringer fällt jedoch die Gruppengröße aus. Beispielsweise sei die 

Biologicalwirkung in der postoperativen Chemotherapie genannt. Um ein 

aussagekräftiges Ergebnis zu erzielen, müssen Patientengruppen gebildet werden, die 

bezüglich des Krankheitsschweregrades und der vorausgegangenen Therapie 

vergleichbar sind. Demnach wurden folgende Variablen als Einschlusskriterium 

festgelegt: Erhalt einer neoadjuvanten Chemotherapie, bilobäre Resektion, Erhalt einer 

postoperativen Chemotherapie, sowie Biologicalgabe innerhalb der postoperativen 

Chemotherapie (ja / nein). Werden die soeben genannten Punkte berücksichtigt, 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% männlichen und 39,2% weiblichen 

Patienten denen anderer Studien und spiegelt die höhere Inzidenz des männlichen 

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 Ländern (USA, Schweiz, Italien, Belgien) an 

kolorektalen Lebermetastasen operiert wurden, einschließt, liegt das mediane Alter bei 

53 Jahren (41 - 64 Jahre) und  in einer von Wang et al. durchgeführten Studie mit 252 

chinesischen Patienten bei 61 Jahren [83, 121]. Der Altersunterschied zu der von Wang 

et al. durchgeführten Studie lässt sich am ehesten auf die regionalen Unterschiede 

bezüglich der Screeningverfahren für das kolorektale Karzinom zurückführen. Im 

asiatischen Raum sind nur in wenigen Ländern Leitlinien vorhanden. In vielen 

Regionen, so auch in China, werden Screeningverfahren zwar empfohlen, sind jedoch 

nicht fest etabliert und die Unterstützung bzw. Finanzierung durch staatliche Instanzen 

ist limitiert. Zudem ist die Compliance der Bevölkerung aufgrund des mangelnden 

Wissens über Folgen und Schweregrad der Erkrankung gering. Ein Großteil der 

Bevölkerung glaubt, eine Untersuchung im Rahmen des Screenings sei erst notwendig, 

wenn Symptome auftreten [108]. In den meisten europäischen Ländern wie auch den 

USA gelten ähnliche Leitlinien wie in Deutschland bezüglich 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 größtenteils in den Jahren nach 2000 

eingeführt [34, 35, 72, 103]. In einer von Zhao et al. publizierten Studie aus dem Jahr 

2012 zeigt das Patientenkollektiv aus fünf europäischen Ländern ein medianes Alter 

von 61-70 Jahren [128]. Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv lässt sich 

somit in den europäischen Standard einordnen.  

Weder Geschlecht noch Alter zeigen einen signifikanten Einfluss auf das eventfreie 

Überleben, dies ist in Übereinstimmung mit anderen publizierten Studien  [12, 33, 121]. 

4.1.2 Tumor- / Metastasencharakteristik 

Bei 12 % der Patienten wurde der Primärtumor T1 bzw. T2 klassifiziert, insgesamt 86% 

entsprachen den Stadien T3 (73%) und T4 (13%). Diese Anteile stimmen mit denen 

anderer Publikationen überein [73, 83]. Es ist nachvollziehbar, dass ein höheres 

Tumorstadium mit einem schlechteren Langzeitüberleben einhergeht. In der 

multivariaten Analyse (Cox Regression) zeigt jedoch nur die T-Klassifizierung des 

Primärtumors einen signifikanten Einfluss auf das eventfreie Überleben. Dieses 
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Ergebnis stimmt mit dem einer Studie von Boras et al. überein [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 primäre Nodalbefall in unseren Ergebnissen nicht als prädiktiver Faktor heraus 

[33, 58, 83, 97]. Im Vergleich zu z.B. den von Nathan et al. und Rees et al. 

veröffentlichten 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 ähnliche Werte beschrieben. Es 

finden sich jedoch deutlich mehr Patienten mit synchronen Lebermetastasen als in der 

Literatur üblich. In zahlreichen Publikationen wird die Anzahl der Patienten mit 

synchronen Lebermetastasen auf 15-25% geschätzt, die Zahl der metachronen 

Metastasen ist mit 25-50% relativ weit gefasst [57, 60, 95, 98]. Die Vermutung eines 

natürlichen Bias liegt nahe. Es ist anzunehmen, dass durch die Patientenzuweisung von 

auswertigen Kliniken bzw. Ärzten das Patientenkollektiv am UKE vorselektiert ist. Die 

Klinik für hepatobiliäre Chirurgie am UKE ist ein spezialisiertes Zentrum in einer 

Klinik der Maximalversorgung, sodass viele vorbehandelte Patienten mit einem höheren 

Tumorstadium und folglich synchroner Metastasierung zur Operation zugewiesen 

werden, um ihnen eine optimale Therapie in einem interdisziplinären multimodalen 

Setting zu ermöglichen. In der univariaten Coxregressionanalyse konnte das zeitliche 

Auftreten der Metastasen als ein prädiktiver Faktor für das eventfreie Überleben 

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 

Überleben [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 

für den Zeitpunkt des Auftretens auch in unseren Analysen kein signifikanter Effekt. 

Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass andere Faktoren, welche in der multivariaten 

Analyse untersucht wurden, einen größeren Einfluss auf das eventfreie Überleben haben 
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als der Zeitpunkt des Metastasenauftretens. Des Weiteren wird nicht in allen 

Publikationen das eventfreie Überleben als Endpunkt gesetzt, sondern das 

Gesamtüberleben, und die Definitionen für 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 

Primärtumorstadium 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 bezüglich des Auftretens des 

Kolonkarzinoms steht, war hier retrospektiv nicht mehr möglich. 

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 größer als 5 cm. In der univariaten 

Analyse gingen sowohl die Lebermetastasenanzahl über drei als auch die Größe der 

Einzelmetastasen über 5 cm als signifikant hervor. In der multivariaten Analyse 

erreichte nur die Metastasengröße ein Signifikanzniveau von p < 0,05. In einer von 

Spelt et al. im Jahr 2012 veröffentlichten systematischen Übersichtsarbeit zeigten sich 

bezüglich der Aussagekraft als Prädiktionsfaktor von Lebermetastasenanzahl und –

größe heterogene Ergebnisse in den untersuchten Studien [107]. Die 

Lebermetastasenanzahl erwies sich in 12 von 15 Studien als negativer Prädiktionsfaktor 

für das Überleben der Patienten. In einem überwiegenden Teil der Studien blieb der 

Einfluss der Lebermetastasenanzahl entgegen unseren eigenen Ergebnissen auch in der 

multivariaten Analyse signifikant [55, 63, 70, 79, 97]. Die Metastasengröße stellte sich 

in 6 von 15 Studien als negativer prädiktiver Faktor dar. Als Endpunkt wurde meist das 

Gesamtüberleben gesetzt, nicht wie in der vorgestellten Untersuchung das eventfreie 

Überleben. Zudem weisen nahezu alle Studien in der von Spelt et al. aufgeführten 

Übersichtsarbeit ein größeres Patientenkollektiv auf (81-1568 Patienten). Unter der 
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Annahme, dass Patienten mit großen und ungünstig gelegenen Metastasen aus 

auswertigen Kliniken ins UKE überwiesen werden, unterliegt das Ergebnis unserer 

Analyse möglicherweise einem Bias. Ein weiterer Aspekt, welcher das abweichende 

Ergebnis der hier vorgestellten Untersuchung erklären könnte, wird durch die 

unterschiedlich festgelegten Cut-Off-Werte dargeboten. Diese variieren zwischen mehr 

als einer bzw. über sieben Lebermetastasen, sowie über 3 cm bzw. über 10 cm 

Durchmesser als Kriterium der Lebermetastasengröße [68, 97]. Entgegen unseren 

eigenen Ergebnissen, zeigt die Lebermetastasengröße z.B. in den Publikationen von 

Lise et al. sowie Minagawa et al. keinen signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie bzw. 

Gesamtüberleben. Der Cut-Off- Wert für die Lebermetastasengröße liegt bei Lise et al. 

bei über 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 höheren prognostischen Stellenwert ein als die Größe der 

Einzelmetastase, welche in der multivariaten Analyse kein signifikantes Ergebnis bietet 

[79]. Der Zeitpunkt der Studiendurchführung scheint keinen Einfluss auf das Ergebnis 

auszuüben. So ist weder eine positive noch negative Tendenz für 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 Fällen einer alternativen 

Behandlung vorzuziehen ist, lässt sich anhand des untersuchten Patientenkollektivs 

nicht beantworten, da es keine Kontrollgruppe gibt. Bezüglich einzelner 

Operationstechniken konnte kein prognostischer Vorteil aufgezeigt werden. In 

einzelnen vorwiegend älteren Publikationen hat sich die anatomische Resektion der 

atypischen im Hinblick auf das Outcome als überlegen erwiesen. Erhöhtes 

Blutungsrisiko bzw. Blutverlust, sowie eine höhere Rezidivrate aufgrund einer 

unvollständigen Tumorentfernung werden als mögliche Erklärung dargelegt [67, 94, 

102]. In neueren Untersuchungen konnte dieser Aspekt nicht bestätigt werden [42, 68, 

101].  
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Unter der Annahme, dass ein ausgeprägter Metastasenbefall mit umfangreicheren 

operativen Maßnahmen, sowie einem schlechteren Outcome einhergeht, ist es nicht 

verwunderlich, dass Patienten, bei denen eine bilobäre Resektion durchgeführt wurde, 

ein signifikant kürzeres eventfreies Überleben aufweisen als Patienten mit einer 

monolobären Resektion. So lässt sich unter Betrachtung des gesamten 

Patientenkollektivs die Aussage treffen, dass ein bilobärer Befall mit einem signifikant 

schlechteren Outcome einhergeht als ein monolobärer Befall (p = 0,0004). Somit könnte 

die bilobäre Resektion ein Surrogat für eine stärkere systemische Ausbreitung der 

Erkrankung darstellen. Dieser Aspekt wird durch den Vergleich der Gruppen, welche 

bezüglich Metastasenanzahl und –größe gematcht sind, unterstützt. Bei diesen 

Untersuchungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Patienten mit ≥ 3 LM, < 

5cm p = 0,629, Patienten mit < 3 LM, ≥ 5cm p = 0,386). Lediglich bei der 

Gegenüberstellung der Patienten mit weniger als drei Metastasen, kleiner als 5 cm, lässt 

sich ein Trend erkennen (p = 0,0943).  

Aus der multivariaten Coxregressionsanalyse geht die Variable der bilobären Resektion 

als prädiktiver Faktor hervor (p = 0,003). Das gleiche Ergebnis erzielten z.B. Iwatsuki 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 Übersichtsarbeiten von Minagawa et al. aus dem Jahr 

2000 sowie von Spelt et al. (2012) wird deutlich, dass sich dieses Ergebnis in einem 

Großteil der Publikationen nicht wiederspiegelt [78, 107]. Der Durchführungszeitraum 

der Studien, Größe des Patientenkollektivs, sowie Endpunkt der Studien stellen 

aufgrund eines diesbezüglich vorliegenden Gleichgewichtes keine mögliche Erklärung 

für die voneinander abweichenden Ergebnisse dar. Somit liegt die Vermutung nahe, 

dass die differenten Studienergebnisse sowohl auf die Heterogenität der 

Patientenkollektive der einzelnen Studien, als auch auf divergierende 

Indikationsstellungen und Kontraindikationen für eine bilobäre Resektion 

zurückzuführen 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 kürzeres eventfreies Überleben aufweisen. Bei 
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Vorliegen von weniger als drei Lebermetastasen, kleiner als 5 cm, weisen die 

Überlebenskurven 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. Möglicherweise stellen die verhältnismäßig 

hohe Zahl zensierter Fälle in der Gruppe der Resektion im linken Leberlappen und die 

Gruppengröße einen Grund für dieses Ergebnis dar, und die uns vorliegenden Daten 

sollten daher kritisch betrachtet werden. Bei Vergleich von anderen Patientengruppen 

(z.B. monolobäre anatomische bzw. atypische Resektion) bezüglich 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 bilobärem 

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 ausgeprägten Metastasenbefall kann die Durchführung einer PVE 

erforderlich werden, um eine Größe des zu erwartenden Restlebergewebes nach 

erfolgter Hemihepatektomie auf 20 - 25% des ursprünglichen Lebergewebes zu 

erzielen. Bei sieben Patienten wurde eine PVE mit einem Abstand von 3 - 20 Wochen 

(Median 7 Wochen) vor der Metastasenoperation vorgenommen. Üblicherweise 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 benötigte Zeitspanne zur Erlangung des 

angestrebten Lebervolumens verlängern [2, 71]. 

Bei sechs Patienten (7,3%) mit synchronen Lebermetastasen wurde eine einzeitige 

Operation durchgeführt. Aufgrund der geringen Fallzahl ist der Einfluss auf das 

eventfreie Überleben nicht beurteilbar. Dexiang et al. fand  keine Unterschiede 

bezüglich des Gesamtüberlebens, der perioperativen Mortalität und der 

Komplikationsrate zwischen ein- und zweizeitigem Operationsvorgehen bei synchronen 

Lebermetastasen [28]. Das gleiche Ergebnis ist einer systematischen Übersichtsarbeit 

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 häufige Indikation für 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 

Verhältnis zu anderen möglichen Komplikationen gesetzt werden. Bezüglich des 

gesamten Patientenkollektivs (n = 184), trat bei 3,8% der Patienten postoperativ ein 

Galleleck auf. In der aktuellen Literatur gilt das Galleleck als häufigste 

Operationskomplikation. Es werden Inzidenzen von 2,6%-12% angegeben [44, 114]. 

 

4.3 Chemotherapie 

Aufgrund einer großen Heterogenität sind Unterschiede bzw. Einfluss verschiedener 

Wirkstoffgruppen im vorgestellten Patientenkollektiv kaum zu beurteilen. Zusätzlich 

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 bezüglich des Metastasenbefalls und vorausgegangener 

Therapiestrategien vergleichbar sind. Des Weiteren wurden keine Daten erhoben, die 

einen Vergleich bezüglich der Nebenwirkungen oder Komplikationen, welche im Zuge 

einer Chemotherapie auftreten können, zwischen den einzelnen Therapieregimen 

zulassen würden. Ebenso wurden weitere wichtige Einflussfaktoren wie z.B. der K-Ras-

Status, die einen entscheidenden Einfluss auf Verlauf und Prognose der Erkrankung 

haben können, nicht in der primären Datenmaske erfasst und können in der Auswertung 

nicht berücksichtigt werden. 

Bereits seit einigen Jahren ist bekannt, dass Patienten, welche zunächst als irresektabel 

eingestuft werden, nach Gabe einer neoadjuvanten Chemotherapie für die chirurgische 

Therapie zugänglich werden können. Bismuth et al. beschreibt in einer 1996 

veröffentlichten Arbeit, dass 16% zunächst irresektabler Patienten von einer 

neoadjuvanten Chemotherapie nach dem FOLFOX-Schema profitierten und ähnliche 

Langzeitüberlebensraten aufweisen wie Patienten, die primär 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 

prädiktiver Faktor für das Gesamtüberleben aus einer multivariaten Analyse hervor. Zu 

beachten ist, dass in dieser Arbeit explizit die Patienten betrachtet wurden, die fünf oder 
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mehr Lebermetastasen und einen bilobären Befall aufwiesen [5, 111]. Das Ergebnis 

zweier Übersichtsarbeiten von Nordlinger et al. sowie von Lam et al. bestätigt den 

positiven Einfluss einer neoadjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit zunächst 

irresektablen Lebermetastasen. Es zeichnet sich ein Trend ab, dass auch die Zugabe von 

Biologicals einen zusätzlich positiven Effekt ausübt [64, 88].  

Der Benefit einer neoadjuvanten Chemotherapie für Patienten mit primär resektablen 

Lebermetastasen ist umstritten. Mögliche 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 Morbidität auswirkt [6]. Laut Aloia et al. (2006) und  Nordlinger et 

al. (2008) ist fraglich, ob der onkologische Benefit gegenüber den Nebenwirkungen und 

Komplikationen, die eine Chemotherapie mit sich bringt, überwiegt. Beispielsweise sei 

die Schädigung des gesunden Leberparenchyms mit Entstehung einer Fibrose oder 

vaskuläre Läsionen genannt, welche wiederum Auswirkungen auf postoperative 

Komplikationen ausübt [8, 87]. Boostrom et al. und Lubezky et al. konnten keine 

Verbesserung bezüglich des eventfreien und des Gesamtüberlebens feststellen [15, 69]. 

Nach einer Übersichtsarbeit von Chua et al. lässt 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 unabhängig von der primären Resektabilität 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 Überleben primär resektabler Patienten verbessert. 

Ebenso zeigte sich ein Trend zur Verbesserung des Gesamtüberlebens, wobei keine 

statistische Signifikanz erreicht werden konnte [87]. Problematisch ist, dass keine 

eindeutige Aussage darüber getroffen werden kann, ob der Einfluss auf das 

progressionsfreie Überleben primär durch die präoperative, die postoperative oder die 

Gabe einer Chemotherapie insgesamt begünstigt wird. In unseren Analysen übt die 

Gabe einer neoadjuvanten bzw. präoperativen Chemotherapie keine signifikante 

Verbesserung auf das eventfreie Überleben aus. Grund hierfür sind vermutlich die 
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bereits angeführten 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 monolobäre Resektion vorgenommen wurde, erwies sich die 

neoadjuvante Biologicalgabe als ein das eventfreie Überleben positiv beeinflussender 

Faktor. Ebenso im Rahmen einer postoperativen Chemotherapie bei der 

Patientengruppe, welche vor einer bilobären 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 

äußerst gering. So sollte höchstens die Vermutung geäußert werden, dass sich die 

Biologicalgabe in der adjuvanten Therapie positiv auf das eventfreie Überleben 

auswirken kann. Dies ist in weiteren randomisierten, prospektiven klinischen Studien zu 

bestätigen. Zudem wurde ersichtlich, dass Patienten, die eine präoperative 

Chemotherapie erhielten und drei oder mehr Lebermetastasen aufwiesen, scheinbar von 

einer postoperativen Biologicalgabe profitieren. Die Gruppe, die postoperativ kein 

Biological erhielt, entwickelte häufiger 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. durchgeführten Phase II Studie können 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 höhere Anspruchsrate 

zeigen [32]. Zu diesem Ergebnis kamen auch Van Cutsem et al. und Bokemeyer et al. 

Die Phase III Studie von Van Cutsem et al. belegt eine Risikominimierung bezüglich 

des Krankheitsprogress um 15% in der Gruppe, welche Cetuximab und FOLFIRI erhielt 

(p = 0,048). Bezüglich des Gesamtüberlebens ließ sich kein signifikanter Unterschied 

feststellen [118]. Für die Kombination von Cetuximab und FOLFOX ergeben sich 

ähnliche Ergebnisse. So berichtet Bokemeyer et al. von einer 10% höheren 

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 zusätzlich in einigen Studien eine signifikante Verbesserung des 

Gesamt- und progressionsfreien Überlebens [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 Überleben feststellen [59, 115]. 

 

4.4 Rezidivauftreten 

67,8% der hier untersuchten Patienten entwickelten rekurrente Metastasen. Dies stimmt 

mit Ergebnissen anderer publizierter Studien überein [26, 45, 47, 109]. Trotz einer stetig 

andauernden Weiterentwicklung der Therapiemöglichkeiten, ist die Rezidivrate 

unverändert 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:  

 

 keine rekurrenten Metastasen  - 44 Patienten, 35,2% 

 nur rekurrente Lebermetastasen  - 30 Patienten, 24% 

 rekurrente intra- und  

extrahepatische Metastasen    - 34 Patienten, 27,2% 

 rekurrente extrahepatische Metastasen - 17 Patienten, 13,6% 

 

Im Vergleich zur Literatur sind keine auffälligen 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 Übereinstimmung mit Arbeiten mit einem weit 

größeren 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 

prädiktiver Faktor für die Entstehung von Rezidivmetastasen. Die meisten Studien 

befassen sich mit dem Gesamt- oder rekurrenzfreien Überleben. Es gibt nur wenige 

Publikationen, die sich gezielt mit prädiktiven Faktoren für die Entstehung von 

Rezidivmetastasen befassen. Laut Holm et al. spielt neben der Anzahl der 

Lebermetastasen die histologische Differenzierung des Primärtumors, 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 prädiktiven 

Faktoren diejenigen, die die Entstehung von rekurrenten intrahepatischen Metastasen 

begünstigen von denjenigen, die das Risiko rekurrente, extrahepatische Metastasen zu 

entwickeln, erhöhen [27]. Aus einer multivariaten Analyse gingen für das Auftreten von 

intrahepatischen Rezidivmetastasen der R-Status sowie eine vorausgegangene 

Behandlung durch Radiofrequenzablation als signifikant hervor, für extrahepatische 

Rezidivmetastasen die Anzahl der intrahepatischen Erstmetastasen sowie ein 

Primärtumor im Bereich des Rektums. In unserem Patientenkollektiv weisen Patienten, 

die eine postoperative Chemotherapie erhielten, häufiger rekurrente Lebermetastasen 

auf. 

In der Einzelfaktorenanalyse von De Jong et al. ist die Gabe einer adjuvanten 

Chemotherapie ebenfalls als prädiktiver Faktor für die Entstehung von rekurrenten 

Metastasen beschrieben. Es ist zu beachten, dass Patienten mit einem höheren 

Rezidivrisiko bzw. ausgeprägteren Metastasenbefall und Tumorstadium öfter eine 

Chemotherapie erhalten als Patienten mit einem geringen Risiko. Somit ist die 

adjuvante Chemotherapie an sich kein prädiktiver Faktor für die Entstehung von 

Rekurrenzen der Lebermetastasen. Um den Einfluss einer postoperativen 

Chemotherapie auf das Rekurrenzauftreten zu beurteilen, müssten Patientengruppen, die 

hinsichtlich des Tumorstadiums bzw. des Metastasenbefalls vergleichbar wären, 

untersucht werden. Aufgrund zu geringer Fallzahlen war eine Analyse dieser Art 

anhand unseres Patientenkollektivs nicht möglich. 

Das Zeitintervall zwischen der OP des Kolonkarzinoms und der ersten 

Lebermetastasenoperation war in der Patientengruppe, die rekurrente Metastasen 

entwickelte, mit 12,8 Monaten kürzer 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 Überleben auszuüben. 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 Primärtumors und der Diagnose der Lebermetastasen einen prädiktiven Faktor für 

das eventfreie Überleben dar [55, 62]. In Publikationen von Fong et al. sowie 

Nordlinger et al. konnte das krankheitsfreie Intervall (< 12 Monate bzw. < 24 Monate) 

ebenfalls als Prädiktivfaktor aufgezeigt werden, jedoch nur bezüglich des 

Gesamtüberlebens. 

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 erhöhen. Aufgrund eines 

deutlich größeren 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 

durchgeführt wurde, relativ hoch. Laut einer Übersichtsarbeit von Simmonds et al. 

beträgt der Median einer wiederholten Leberresektion 9% mit einer Spanne von 3,6-

17%. Die Angaben für 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 bestätigen, sowie prädiktive Faktoren abzugrenzen, 

die das eventfreie Überleben beeinflussen. Es gibt einige Score-Systeme und zahlreiche 

Studien, die der Frage nach prädiktiven Faktoren, welche das Überleben beeinflussen, 

nachgehen [33, 57, 63, 86]. Dennoch ist es nicht möglich, die Patienten, die womöglich 

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 Überlebensrate von 64,3% aller Patienten mit bekanntem Follow Up 

(n = 151) über einen Zeitraum von median 25 Monaten. Aufgrund des kurzen 

Nachbeobachtungszeitraums kann keine Prognose für die 5-Jahresüberlebensrate 

aufgestellt werden. In der  aktuellen Literatur wird die 5-JÜR mit 46 - 60%, die 3-JÜR 

mit 65 - 74% beschrieben [19, 21, 45, 91, 119]. Anfang der 80er Jahre lag die 5-JÜR 

laut Hughes et al. und Coppa et al. bei rund 25% [24, 51]. 

 

4.6 Ausblick 

Im Hinblick auf die Therapiestrategien bleiben folgende Fragen ungeklärt: 

 Ist eine neoadjuvante Chemotherapie bei Patienten mit primär resektablen 

Lebermetastasen sinnvoll? 

 Profitieren bestimmte Patientengruppen von der Zugabe von Biologicals in der 

adjuvanten Chemotherapie, wenn ja welche? 

 Gibt es Unterschiede in der Wirkstärke zwischen den verschiedenen 

Chemotherapeutika? 

 Welche Prognoseparameter helfen zu unterscheiden, welche Patienten am 

meisten von einer Operation profitieren, bzw. welche eher von alternativen 

Behandlungsverfahren? 

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

einem Verlauf über mehrere Jahre und einer gezielten Fragestellung durchzuführen.  

In dieser Arbeit ergaben sich zum einen durch die retrospektive Datenerhebung Lücken 

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 

möglicherweise Einfluss auf Verlauf und Prognose der Erkrankung nehmen, nicht in der 

primären Datenmaske erfasst. 
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5. Zusammenfassung 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, das am Universitätsklinikum 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 zukünftige 

Versorgungsqualität und Therapieoptionen am UKE zu optimieren. Des Weiteren 

sollten Prädiktionsfaktoren, die das eventfreie Überleben beeinflussen erkannt und 

benannt werden. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das Patientenkollektiv am Universitätsklinikum 

Hamburg Eppendorf bezüglich 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 durchzuführen bzw. Aussagen über Erfolg und 

Misserfolg treffen zu können. Aufgrund einer breiten Heterogenität ist es kaum 

möglich, Gruppen mit einer statistisch aussagekräftigen Gruppengröße zu bilden, 

welche ähnliche Voraussetzungen aufweisen, und so die Analyse differenter 

Therapiestrategien erlauben würden. 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 Prädiktionsfaktoren für das 

eventfreie Überleben hervor (pT, Lebermetastasenanzahl, Metastasenauftreten synchron 

vs. metachron, Lebermetastasengröße, bilobäre Resektion, Stadium des Primärtumor).  

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse hielten 3 Faktoren dem Signifikanzniveau 

stand (pT des Primärtumors, Lebermetastasengröße, bilobäre Resektion). Diese 

stimmen mit Ergebnissen der internationalen Datenlage überein. Des Weiteren konnte 

der Fong-Score in abgewandelter Form auf das Patientenkollektiv angewendet und  

bestätigt werden. 

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

welchem Zeitpunkt und vor allem welche Wirkstoffe eingesetzt werden sollten, sind 
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weitere v.a. prospektive Studien über mehrere Jahre mit einer gezielten Fragestellung 

unabdingbar. Ebenso ist es trotz verschiedener Prognosescores weiterhin nicht möglich, 

die Patienten, die von einer alternativen Behandlung mehr profitieren würden als von 

einer Operation, bereits vor dem chirurgischen Eingriff zu selektionieren.  
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6. Anhang 

6.1. Antwortschreiben 

Patient:  
Geburtsdatum:  
Diagnose: kolorektales Karzinom   
 

Lokalezidiv    □ Nein   □ Ja 

 Datum 

____________________________________________________________________ 

Metastasen   □ Nein   □ Ja  

Datum ____________ Organsystem ________________________________  

 

Chemotherapie   □ Nein    □ Ja 

Medikament    ___________________   Zeitraum  ________________________   

Medikament    ___________________   Zeitraum  ________________________   

Medikament    ___________________ Zeitraum  ________________________ 

 

Verstorben   □ Nein   □ Ja             

Datum________________    Todesursache_________________________________ 

 

 

Kurze  Epikrise:  

____________________________________________________________ 

____________________________________________________________ 

____________________________________________________________ 

 

Datum      Unterschrift  
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7. Abkürzungsverzeichnis 

 

5-FU  - 5-Floururacil 

Abb.  - Abbildung 

anat.  - anatomisch 

atyp.  - atypisch 

BMI  - Body-Mass-Index  

bzgl.  - bezüglich 

bzw.  - beziehungsweise 

CHE   - Cholezystektomie 

CIN  - Chromosomeninstabilitäts-Pathway 

CIMP  - CpG island methylator phenotype 

CT  - Computertomographie 

CUSA  - Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator 

EORTC  - European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

FU  - Follow up 

G  - Grading 

ggf.  - gegebenenfalls 

Hemihep. - Hemihepatektomie 

JÜR  - Jahresüberlebensrate 

JÜW  - Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit 

LM  - Lebermetastasen 

LV  - Leukovorin 

M  - Metastasenauftreten zum Zeitpunkt des Primärtumor 

N   - Nodalbefall des Primärtumor 
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OP  - Operation 

Pat.  - Patient 

postop.  - postoperativ 

präop.  - präoperativ 

PVE  - Portalvenöse Embolisation 

R  - Resektionsrand 

rek.  - rekurrente 

Seg.  - Segment 

T  - Tumorausbreitung des Primärtumors 

Tab.  - Tabelle 

UICC  - Union internationale contre le cancer 

UKE  - Universitätsklinikum Eppendorf 

v.a.  - vor allem 

vs.  - versus 

z.B.   - zum Beispiel 

zw.  - zwischen 
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