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L. Zusammenfassung

1.1 Einfluss der parenchymsparenden Resektion von kolorektalen
Lebermetastasen auf die Lokalrezidivrate und das Uberleben der

Patienten - Zusammenfassung

Die Resektion von kolorektalen Lebermetastasen ist die einzige kurative Behandlungsoption
mit einem Fiinf-Jahres-Uberleben von ca. 40%. Obwohl experimentelle Daten zeigen, dass das
Ausmal} der Leberresektion mit dem Wachstum von versteckten, verbleibenden Metastasen
korreliert, sind klinische Daten rar. Deshalb analysiert diese Studie das Potenzial und den
Benefit von parenchymsparenden Leberresektionen, die u.a. wiederholte Resektionen bei
rezidivierenden Lebermetastasen moglich machen.

Daten aus einer prospektiv angelegten Datenbank von Patienten, die sich einer Leberresektion
aufgrund von kolorektalen Lebermetastasen unterzogen hatten, wurden {iber einen 6-jdhrigen
Zeitraum ausgewertet.

Zwischen Mérz 2001 und Dezember 2006 unterzogen sich 163 Patient 198 Leberresektionen
aufgrund von synchronen (42,9%) und metachronen (57,1%) kolorektalen Lebermetastasen: 63
gro3e Hepatektomien (>/=3 Segmente), 62 anatomische Resektionen, 103 atypische Resektion
und 29 Kombination von kleinen anatomischen und atypischen Prozeduren wurden erfaf3t. 26
Patienten unterzogen sich wiederholten Leberresektionen. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben
nach Leberresektion war 93%, 62% und 40%. Patienten mit wiederholten Leberresektionen
erreichten ein Fiinf-Jahres-Uberleben in 27% der Fille. Obwohl das Fiinf-Jahres-Uberleben
nach groflen Hepatektomien nicht signifikant reduziert war, waren grof3e Resektionen mit einer
groBen Resektionsfliche, hoherem Blutverlust und ldngeren Operationszeiten assoziiert mit
einer signifikanten Verminderung des Fiinf-Jahres-Uberlebens (33%).

Da Patienten mit einem Stadium 4 kolorektalen Karzinom Kandidaten fiir eine wiederholte
Leberresektion bei hoher Rezidivwahrscheinlichkeit sind, sollte eine parenchymsparende
Resektion die Therapie der Wahl sein. GroBe Leberresektionen sollten nur bei einzelnen

Patienten mit bilobuldren oder groBen solitiren kolorektalen Metastasen durchgefiihrt werden.



.

1.2 Influence of the parenchymal-preserving resection of colorectal liver

metastasis on recurrent diseases and survival of patients - summary

Hepatic resection of colorectal liver metastases is the only curative treatment option with an
overall 5-year survival rate of 40%. Although experimental data indicate that the extent of liver
resection correlates with growth of residual metastases, clinical data are missing. Therefore, the
present study analyzed the potential benefit of parenchymal-preserving liver surgery, enabling
repeated resections in recurrent disease.

Data from a prospectively maintained database of patients undergoing hepatic resection for
colorectal liver metastases were reviewed over a 6 year time period.

Between March 2001 and December 2006, 163 patients underwent 198 liver resections for
synchronous (42.9%) and metachronous (57.1%) colorectal liver metastases: 63 major
hepatectomies (=3 segments), 62 anatomical resections, 103 non-anatomical resections and 29
combinations of minor anatomical and non-anatomical procedures. 26 patients underwent
repeat liver resection procedures. Overall 1-, 3- and 5-year survival after liver resection was
93%, 62% and 40% respectively. Patients with repeated liver resections had a 5-year survival
of 27%. Although 5-year survival after major hepatectomy was not significantly reduced, large
dissection areas, increased blood loss and elevated operation time were associated with a
significant reduction of the 5-year survival rate (33%).

As patients with stage IV colorectal disease are candidates for repeated hepatectomy,
parenchymal-preserving resection should be the therapy of choice. Major hepatectomy should

only be performed in selected patients with bilobular or large solitary colorectal metastases.



II. Einleitung

2.1 Das kolorektale Karzinom - Lebermetastasen

In den fiinf Jahren von 1999 bis 2004 gab es im Saarland 6086 neue Fille von Kolon- und 2368
neue Fille von Rektum-Karzinomen [Quelle: Krebsregister des Saarlandes]. Dadurch errechnet
sich eine Inzidenz von durchschnittlich 121,7 Kolon-Karzinomen und 47,4 Rektum-
Karzinomen pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Das kolorektale Karzinom ist damit das
zweithdufigste Karzinom der Frau nach dem Mammakarzinom und mittlerweile auch das
zweithdufigste des Mannes nach dem Prostatakarzinom und noch vor dem Bronchialkarzinom.
In den Vereinigten Staaten sind kolorektale Karzinome die dritthdufigste Ursache fiir einen
Karzinomtod [45]. Eine der héufigsten direkten Todesursachen dieser Patienten ist gewohnlich
ein unkontrolliertes metastatisches Wachstum im Verlauf der Erkrankung. Die Leber ist der
haufigste Ort einer Metastasierung von kolorektalen Karzinomen. Im Mittel entwickeln 55%
der an einem Kolon- oder Rektum-Karzinom erkrankten Patienten Lebermetastasen [5, 39].
Zum Zeitpunkt der Diagnose des Primértumors weisen davon etwa die Hilfte synchrone
Lebermetastasen auf, die andere Hilfte bildet im weiteren Krankheitsverlauf metachrone
Lebermetasten. Davon sind wiederum primér nur 15 % - 20 % unter kurativer Zielsetzung
resektabel. Mit Hilfe einer adjuvanten Chemotherapie lassen sich bis zu 38 % der Patienten mit
Lebermetastasen downgraden und werden so sekunddr operabel [5, 15]. Die
Uberlebensprognose ist bei Metastasierung in die Leber und bei unbehandelter Erkrankung
schlecht und liegt bei nur 6 bis 12 Monaten medialem Uberleben [10, 20, 35]. Analysen
zeigten, dass sich bei optimaler Therapie das Uberleben von im Mittel 9 Monaten (ohne

Therapie) auf etwa 35-69 Monate anheben 146t [39].



2.2 Therapie kolorektaler Lebermetastasen und des kolorektalen Karzioms

Kolorektale Lebermetastasen kdnnen mit mehreren Verfahren therapiert werden. Neben der
chirurgischen Resektion gibt es Ansdtze mit verschiedenen Chemotherapeutika sowie
lokalablative Verfahren. Im Allgemeinen wird der chirurgische Ansatz mit der vollstindigen
Resektion bevorzugt, da man unter gewissen Voraussetzungen damit am ehesten die Chance
auf eine Heilung des Patienten hat. Diese Voraussetzungen [38] sind

- eine generelle Operabilitdt des Patienten,

- die Erreichbarkeit einer RO-Situation,

- eine ausreichende funktionelle Leberreserve nach Erreichen der RO-Situation,

- +-zwei benachbarte Lebersegmente miissen mit vollstindiger vaskuldrer und bilidrer
Versorgung erhalten werden,

- tumorbiologische Aspekte (,,prognostische Parameter),

- Erfahrung des Chirurgen/Zentrums.
Wihrend noch vor einigen Jahren die extrahepatische Manifestation im Ligamentum
hepatoduodenale oder der Lunge [7, 75], eine zu grofle Tumormasse oder das Nicht-Erreichen
eines lcm-freien Resektionsrandes als Kontraindikation fiir eine Resektion galten, werden
solche Fille heute unter einer erweiterten Indikation operiert [25]. Ermoglicht wurde dies durch
die gleichzeitigen Fortschritte in der Intensivmedizin und die zunehmende Erfahrung mit
Leberresektionen. Somit bedient man sich zum Beispiel in manchen Féllen einer
Chemotherapie, um die Metastasen pridoperativ zu verkleinern und so die Tumormasse zu
verringern und resektabel zu machen bei gleichzeitigem Erhalt einer ausreichenden
Leberreserve [2, 15, 57]. Desweiteren werden zweizeitige Vorgehen zum Beispiel fiir die
Resektion von extrahepatischen Metastasen in der Lunge oder synchronen Lebermetastasen
durchgefiihrt [61]. Die Pfortaderembolisation und die selektive vaskulidre Ligatur der
tumortragenden Segmente ist eine weitere Option, um in einem zweizeitigen Verfahren
zundchst eine Hypertrophie der Restleber zu erreichen und spéter resezieren zu konnen [47,
57]. Mittlerweile gilt nicht mehr die Forderung um jeden Preis eine R-0 Situation zu erreichen,

sondern so radikal wie mdglich zu resezieren und die Tumormasse zu verkleinern [57, 58].
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Abb. 1: Allgemeiner Algorithmus zur Therapie von Lebermetastasen

[nach einem Therapieschema von R.T. Grundmann, P. Hermanek und S. Merkel, Arbeitsgruppe
Workflow ,,Diagnostik und Therapie von Lebermetastasen kolorektaler Karzinom.“— Workflow.
Zentralblatt Chir 2008; 133: 267 — 284] [38]



2.3 Anatomische Besonderheiten der Leber

Um eine ausgedehnte Leberresektion durchfiihren zu konnen, ist die Kenntnis und Beachtung
der Anatomie der Leber wichtig. Die Einteilung der Leber in acht funktionelle Lebersegmente
geht auf die Arbeit von Claude Couniaud aus den sechziger Jahren des vergangenen
Jahrhunderts zuriick [18]. Jedes der acht Segmente hat einen Zufluss aus der Vena portae und
Arteria hepatica. Ausserdem gibt jedes Segment einen segmentalen Gallengang ab. Diese drei
Strukturen sind so auf der Ebene der Leberldppchen aufgeteilt und bilden zusammen die portale
Trias. Die Pfortader teilt sich im Leberhilus in einen linken und einen rechten Pfortaderast, der
die Leber in zwei Haélften teilt. Dazwischen liegt das Gallenblasenbett. Jede Leberhélfte ist
wiederum in zwei Sektoren einteilbar, die rechte Leberhélfte in den posterioren und anterioren
Sektor und die linke Leberhidlfte in den medialen und lateralen Sektor. Zu jeder Leberhilfte
zahlt auch ein priakavales Gebiet, rechts der Processus caudatus, links der Lobus caudatus. Der
vendse Abstrom erfolgt liber die drei Lebervenen in die Vena cava inferior, der die Leber
aufsitzt. Jede Lebervene wird von 2 benachbarten Sektoren gespeist. Das Ligamentum
falciforme und das Ligamentum teres grenzen das Segment IV von den Segmenten II und III
ab.

Die Aufteilung der Leber in acht Segmente hat im Allgemeinen ihre Giiltigkeit, jedoch gibt es
gerade im Bereich der arteriellen Gefdfversorgung und des Gallengangsystems eine grof3e
Vielfalt an anatomischen Variationen. Die Kenntnis dieser Variationsmoglichkeiten ist fiir den

hepatobilidren Chirurgen unerldsslich [62, 77].

Abb. 2: Segmentale Anatomie der Leber nach Couniaud. Abbildung aus “Chamberlain RaB,
LH, Hepatobiliary Surgery. Vol. 1. 2003, Georgetown, Texas: Landes Bioscience. 287.” [16]



2.4 Chirurgische Techniken

Seit der ersten iiberlieferten, erfolgreichen, geplanten Leberresektion im Jahre 1886 durch Karl
J. A. Langenbuch in Berlin hat die Leberchirurgie mittlerweile in das Alltagsprogramm der
Operationssile Einzug gehalten. Waren es in den 80er Jahren noch riskante Operationen mit
Mortalitdtsraten bis zu 30 % [73], so werden sie mittlerweile an jeder groBeren Klinik
routinemalig durchgefiihrt und haben ihren festen Platz in der kurativen Therapie zahlreicher
primérer und sekundirer Lebertumore mit akzeptablen Mortalitdtsraten von unter 2 % [28]. Bei
ausgedehnten Resektionen von bis zu 70 % des Lebergewebes werden in groen hepatobilidren
Zentren Mortalitidtsraten von weniger als 5 % erreicht [8, 42, 44, 70]. Kolorektale
Lebermetastasen stellen dabei eine der Hauptindikationen fiir eine Leberresektion dar. Bis auf
wenige Ausnahme, wo eine Lebertransplantation eine Therapieoption ist, gilt bei den malignen
Raumforderungen der Leber die radikale Resektion als Therapie der Wahl und als einzige
Therapie, die eine kurative Zielsetzung zuldBt [17, 31, 47]. Wie in den letzten Jahren gezeigt
werden konnte, sind chirurgische Resektionen im Falle einer hepatischen Metastasierung
kolorektaler Tumore der einzige kurative Behandlungsansatz mit einem Fiinf-Jahres-Uberleben
von anndhernd 40 % [17, 31, 34, 47, 50, 78, 88].

Im Allgemeinen wird heute als Zugangsweg ein rechtsbetonter Oberbauchquerschnitt gewéhlt,
der bei Bedarf zum Xiphoid als ,,Mercedes-Stern-Schnitt* verldngert werden kann. Wahrend
noch vor einigen Jahren ein beidseitiger subcostaler Schnitt mit eventuellem zusétzlichem
thorakalen Zugang gewdhlt wurde, geht man heute weniger invasiv vor. Verwachsungen
miissen unter Umstinden geldst und die Leber mobilisiert werden, so dass die vollstindige
Inspektion und Exploration erfolgen kann. Zusitzlich zur optischen und palpatorischen
Inspektion, hat sich der Ultraschall zur Metastasen-/Tumorsuche bewéhrt [59]. Dadurch kann
des Ofteren ein anderer Befund als in der prioperativen Bildgebung gefunden werden, der dann
auch einen Strategiewechsel notig macht.

Da die Leber pro Minute von ca. 800 — 1200ml Blut durchstromt wird, ist der Kontrolle von
Blutungen besondere Aufmerksamkeit zu widmen [24]. Ist eine anatomische Resektion geplant,
werden die segmentalen Aste der Vena porta und der Arteria hepatica (inflow control)
zusammen mit der korrespondierenden Lebervene (outflow control) selektiv ligiert oder
kurzzeitig ausgeklemmt. Im Falle einer Hemihepatektomie sollte auch der jeweilige
Hauptstamm der Vena porta mit oder ohne den jeweiligen Ast der Arteria hepatica mit den
zughorigen Lebervenen verschlossen werden. Bei einer atypischen Resektion ist die segmentale

Unterbindung des Blutflusses nicht mdglich. Hier bietet sich an, vor Beginn der Resektion ein
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Pringle-Manover durchzufiihren, bei welchem ein Tournique um das Ligamentum
hepatoduodenale gelegt wird [16]. Bei der anatomischen Resektion wird versucht, die
Resektionslinie entlang der Segmentgrenzen zu fiithren. Die jeweiligen Gefdle miissen dabei
segmental ligiert werden. Man trennt anatomische Resektionen nach ihrer Ausdehnung in
Segmentresektionen: Bi-, Tri-Segmentresektionen, Hemihepatektomien und erweiterte
Hemihepatektomien. Die atypische Resektion hélt sich nicht an die anatomischen
Segmentgrenzen. Es wird versucht, den Tumor im Gesunden zu entfernen. Geféle, die in das
zu resezierende Gebiet fallen, werden mit entfernt. Natiirlich muss dabei die Gefalversorgung
des verbleibenden Lebergewebes beachtet werden. Dies kann in manchen Féllen eine atypische
Resektion unmoglich machen.

Zur Resektion kann man die verschiedensten Gerdte und Techniken nutzen. Zu Beginn der
Leberchirurgie wurde durch Starzl und andere die sogenannte Finger-fracture-Technik
beschrieben, unter der man ein einfaches Quetschen des Lebergewebes unter Schonung der
grofBeren Gallengédnge und Gefdlle versteht [32]. Diese konnen dann identifiziert und
koaguliert oder ligiert werden. Mittlerweile wird diese selektive Durchtrennung des
Lebergewebes mit Hilfe spezieller Gerite erreicht, die primir die Leberzellen zerstéren und die
Gallengidnge und GefdBBe schonen [67]. Das bringt nicht nur den Vorteil des geringeren
Blutverlustes, sondern auch ein geringeres Risiko von Nachblutungen und Galleleckagen.
Generell wird versucht einen ausreichenden Sicherheitsabstand zum Tumor einzuhalten. Ein
lem-breiter Sicherheitsabstand gilt als ausreichend, wobei auch bei geringeren tumorfreien
Resektionsrandern gute Langzeitergebnisse erreicht werden konnen [68].

Nach erfolgreicher Resektion und Freigabe der eventuell erfolgten vaskuldren Kontrolle, ist
gegebenfalls noch eine vereinzelte Blutstillung notwendig. Grofere GefiBle werden mit
Durchstechungen oder Clipps versorgt. Da das Lebergewebe aber sehr stark kapillarisiert ist
und so hdufig parenchymatose Sickerblutungen vorliegen, hat sich hier die Auflage von mit
Gerinnungsfaktoren behandelten Fibrinnetzen bewihrt, wie zum Beispiel Tachosil® (Nycomed,
Glattpark-Opfikon, Schweiz) oder Spongostan™ (Ethicon, Johnson&Johnson, Norderstedt,
Deutschland). Des Weiteren besteht die Moglichkeit, mit dem Argonbeamer oder mit Infrarot

eine Verschorfung und so eine Blutstillung herbeizufiihren.



LEFT LATERAL SEGMENTECTOMY

TOTAL LEFT HEPATIC LOBECTOMY

RIGHT LOBECTOMY EXTENDED RIGHT LOBECTOMY

Abb. 3: Varianten der anatomischen und atypischen Leberresektion. Abbildung aus
“Schwarz S1, Principles of Surgery Companion Handbook. 1998: McGraw-Hill.” [82].

2.5 Adjuvante und neoadjuvante Therapie

Langzeitremissionen durch eine medikamentdse Behandlung sind dufBerst selten [26]. Daher
gilt die chirurgische Therapie als einzige kurative Behandlungsoption. Die medikamentdse
Therapie nimmt dennoch einen hohen Stellenwert ein, da 25 % der Patienten mit kolorektalem
Karzinom bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Metastasen entwickelt haben. Auch fiir
die Gruppe der Patienten, die ein inoperables Rezidiv nach erster Lebermetastasenresektion
entwickeln, kann die Chemotherapie eine Option darstellen [4].

Indikationen fiir eine Chemotherapie bei kolorektalen Lebermetastasen sind die adjuvante
perioperative Chemotherapie und die postoperative Therapie bei initial resektablen Metastasen,
ausserdem die neoadjuvante prd- und perioperative Therapie bei initial irresektablen
Metastasen und die palliative Therapie bei irresektablen Metastasen oder disseminierter

Erkrankung. So konnte zum Beispiel in einer prospektiv angelegten Studie von Gruenberger et
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al. gezeigt werden, dass der perioperative Einsatz einer Chemotherapie das tumorfreie Drei-
Jahres-Uberleben von Patienten mit initial resektablen Lebermetastasen (max. 4 Metastasen)
von 33,2 % auf 42,4 % verbessert [37].

Es existieren fiir die speziellen Indikationen eine Vielzahl an Therapieschemata diverser
Chemotherapeutika und ,,Anti-Tumor“-Antikérper. Auf die speziellen Indikationen und
Schemata und ihren EinfluB auf den Behandlungserfolg soll in dieser Arbeit jedoch nicht

genauer eingegangen werden.

2.6 Fragestellung

Die Leber hat die Fahigkeit sich auch nach sehr ausgedehnten Resektionen komplett zu
regenerieren. Dennoch ist der Effekt der hepatischen Regeneration auf das intra- und
extrahepatische Tumorwachstum noch Gegenstand der Diskussion. Experimentelle Studien
konnten zeigen, dass sowohl kleine (30 %) als auch groBle (60-70 %) Leberresektionen ein
verstiarktes Tumorwachstum von kolorektalen Lebermetastasen verursachen konnten [21, 23,
53, 54, 72]. Rupertus et al. gelang im standardisierten Maus-Modell der Nachweis, dass auch
das Wachstum von extrahepatischen Tumoren mit dem Ausmal} der Leberresektion korreliert.
Dies wird hauptsichlich verursacht durch eine stirkere Stimmulation der Neovaskularisation
durch ausgedehnten Gewebeverluste, was wiederum eine bessere vaskuldre Versorgung und
besseres Wachstum von verbleibenden Metastasen ermdglicht [76]. Weiter wird das
Metastasenwachstum durch die sich regenerierenden Leber und die produzierten
Wachstumsfaktoren angeregt. Darunter zdhlen VEGF (vascular epithelial growth factor), HGF
(hepatocyte growth factor), TGF-alpha (transforming growth factor alpha), EGF (epithelial
growth factor), MIP-2 (macrophage inflammatory protein [MIP-2]), IL-6 (interleukin-6) und
TNF-alpha (tumor necrosis factor alpha), die Zellmigration, Angiogenese und Tumorwachstum
fordern [27]. Diese Studien legen die Schlussfolgerung nahe, dass zumindest in
experimentellen Modellen die Grée der Stimulation des Tumorwachstums proportional zum
Volumen des resezierten Lebergewebes ist. Wobei anzunehmen ist, dass der Grund fiir
verstirktes Tumorwachstum in der Regeneration der Leber multifaktoriell ist [53, 54].

Noch in den neunziger Jahren wurde eine mdglichst radikale Leberresektion mit hohem
Sicherheitsabstand zum Tumor angestrebt [63]. Die anatomische Resektion galt lange als die

chirurgische Therapie der Wahl mit dem besten Langzeitiiberleben [9]. So konnte Belghiti et al.
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in einer prospektiven Studie an 64 HCC-Patienten mit leichter Leberzirrhose Child-Pugh A
durch anatomische Resektionen ein Fiinf-Jahres-Uberleben von 54 % erreichen [9]. Die
parenchymsparenden atypischen Resektionen stellten dagegen keine Option fiir die Entfernung
von Lebertumoren und Metastasen dar. Das Nicht-Einhalten von Segmentgrenzen und die
vermeintlich niedrigen Abstdnde der Resektionsrdander zum Tumor galten als Risikofaktor fiir
das Auftreten von Rezidiven. Verglichen mit der anatomischen Resektion wurde ein
schlechteres Outcome angenommen [14, 47]. In den letzten Jahren erschienen jedoch einige
Arbeiten, die fiir atypisch resezierte Lebertumoren und -metastasen dhnlich gute Ergebnisse
zeigen konnten wie flir anatomisch resezierte [58]. Klinische Untersuchungen empfehlen nach
wie vor hédufig die Hemihepatektomie als Standard fiir die Behandlung von kolorektalen
Lebermetastasen [17, 31, 34, 47, 50, 78, 85, 88]. Redaelli et al. und andere Arbeitsgruppen
konnten jedoch zeigen, dass gewebesparende, Segment-orientierte Leberresektionen weniger
Bluttransfusionen erfordern und eine verminderte Morbiditdt und einen verminderten
Krankenhausaufenthalt nach sich ziehen. In einer Serie, in der Belghiti et al. die
Hemihepatektomie mit der atypischen, gewebesparenden Resektionen zur Behandlung von
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen verglich, konnte er eine Drei-Jahres-
Uberlebensrate von 40 % bei den atypischen Resektionen versus 26 % bei Hemihepatektomien
erreichen [73].

In Anbetracht dieser Ergebnisse und der experimentellen Studien beziiglich des
Zusammenhanges von groflen Leberresektionen und Wachstumstimulation verbleibender
Metastasen, fiihrten wir im Marz 2001 an unserem Institut die parenchymsparende Resektion
als Behandlungsstandard fiir die kolorektale Lebermetastasen ein. Bis heute konnten wir so

eine Verminderung der Hemihepatektomierate auf unter 15% erreichen.

Das Ziel dieser Arbeit war es daher, die seit Méirz 2001 behandelten Patienten statistisch
aufzuarbeiten und anatomische mit atypischen sowie groBe mit kleinen Leberresektionen
beziiglich des Uberlebens im Allgemein sowie des Tumor-freien Uberlebens im Speziellen

miteinander zu vergleichen.
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I11. Patienten und Methodik

3.1 Patienten und EinschluB3kriterien

Im Beobachtungszeitraum vom 01.03.2001 bis zum 31.12.2006 wurden an der Uniklinik
Homburg 756 Patienten an der Leber operiert. 472 Patienten unterzogen sich einer Operation,
bei der ein Teil der Leber entfernt wurde. Davon waren 252 anatomische und 220 atypische
Resektionen. 165 Operationen mussten als Exploration (davon 93 als Biopsie) beendet werden.

Tabelle 1 zeigt die genaue Verteilung der einzelnen Eingriffe.

300 B Anatomische
Resektionen
250 0O Atypische
200 Resektionen
O Biopsien
150
HEreine
100 Explorationen
50 m] Iokalc_e
Ablationen
0 B andere

1st Qtr

Tab. 1: Therapieschliissel

Insgesamt wurden 379 Leberresektionen aufgrund von Metastasen durchgefiihrt. Der Ursprung
der Lebermetastasen ist in Tabelle 2 aufgeschliisselt. In 275 Fillen konnten die betreffenden
Lebermetastasen entfernt werden, wihrend in 104 Féllen die Operation nicht mit einer
vollstindigen Resektion beendet werden konnte. Unter den erfolgreichen Operationen waren

198 bei Patienten mit Rektum- oder Kolonkarzinom.
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Omaligner
Lebertumor

B CRC Metastase

Oandere Metastase

Ounbekannt

B benigner
Lebertumor

OTrauma/Ruptur

B Gallenblasen-Ca

<

O extrahepatisches
GG-Ca

B Echinococcuszyste

Tab. 2: Ursprung der Lebermetastase

In die vorliegende Studie wurden nur solche Patienten eingeschlossen, die im
Beobachtungszeitraum eine Leberresektion mit kurativer Zielsetzung aufgrund einer
kolorektalen Lebermetastase erhalten hatten. Bei allen eingeschlossenen Patienten war auch die
Resektion des Primirtumors als formal kurativ klassiert worden. Da manche Patienten
wiederholt Leber reseziert wurden, waren dies 163 Patienten mit insgesamt 198
Leberresektionen.

In die Uberlebensanalysen wurden nur die Patienten eingeschlossen, die keine Vorbehandlung
der Lebermetastasen im Sinne einer Resektion oder Ablation vor der Resektion an unserem
Institut erhalten hatten. Ebenso wurden Patienten mit unvollstindigen Daten zur
Nachbeobachtung von den Uberlebensanalysen ausgeschlossen, so dass diese sich auf lediglich

141 der 163 Patienten beziehen.

3.2 Datenerhebung und -erfassung

Die Daten der 163 Patienten wurden teils prospektiv teils retrospektiv in eine ISH- Med.-
Datenbank (GSD, Berlin, Germany) eingegeben, die auf einer SAP-Plattform (SAP, St. Leon-
Roth, Germany) basiert. Rezidiv- und Follow-up-Informationen der Patienten wurden
kontinuierlich bei Ambulanzbesuchen oder erneuten stationdren Aufenthalten erfasst und, falls
dies nicht ausreichend war, zuletzt im Juni 2008 retrospektiv nachgetragen.

Die erfassten Daten beziehen sich auf demographische Informationen zur Person,

krankheitsspezifische Daten wie Vorerkrankungen mit jetziger Erkrankung und Informationen
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zu Vorbehandlungen, wie Voroperationen oder adjuvanten Behandlungen. Weiter wurden
Daten zur Operation und zum Verlauf des stationdren Verlaufs erfasst sowie alle
erkrankungsrelevanten Informationen zum Follow-up der Patienten bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes. Uber das Saarlindische Karzinomregister, iiber Hausérzte und iiber
Einwohnermeldedmter konnten Informationen zum Followup gewonnen werden.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die gesammelten Informationen. Im Anhang Seite 94 findet

man Screenshots der 9 Access-Masken, die zur Sammlung und Speicherung der Patientendaten

verwendet wurden. Anhand dieser ldsst sich der Umfang der Datenerhebung nachvollziehen.

Acsess-Mappe

Kategorie der Daten

Finzelne Informationen

1 - Stammdaten

Kontaktdaten und

demographische Daten

Name und Anschrift, Alter, Geschlecht, Patienten-
Nummer,

Hausarzt und andere behandelnde Arzte

2 - Anamnese

Priaoperative

Patienteninformationen

Grofle, Gewicht, ASA-Klasse, Karnofsky-Index,
Praoperativ durchgefiihrte Diagnostik und Resultate
Typ und Stadium Primértumor und dessen genaue

Vorbehandlungen (modal und zeitlich)

3 - Risikofaktoren
und préoperative

Therapie

Préoperative

Patienteninformationen

Weitere Einzelheiten zu Voroperationen,
Chemotherapie und Bestrahlung;

andere Erkrankungen des Patienten, die einen
relevanten Einflul auf die Mortalitdt und Morbiditat
haben.

4 — Operations-

dokumentation

Daten zur Operation und zum
perioperativen Management und

Verlauf

Durchgefiihrter Eingriff, Operateur, Blutverlust,
zugefiihrtes Volumen, Ausmal} Resktat und

Resektionsflache

5 — erweiterte
Operations-

Dokumentation

Daten zur Operation und zum
perioperativen Management und

Verlauf

Weiterfithrende Informationen wie genaue
Operationstechnik, resezierte Segmente, verwendete

Gerite

6 — postoperativer

Verlauf

Daten zum postoperativen

stationdren Verlauf

Komplikationen, weitere Therapien im postoperativen
Verlauf, Dauer des Intensiv- und des stationdren

Aufenthalts

7 — Tumor/

Metastasenreport

Pathologische Untersuchung

Ergebnisse der pathologischen Untersuchung, genaue
Klassifikation des Tumor, R-Status und exaktes

Tumorstadium

8 - Nachbeobachtung

Daten zum poststationéren

Verlauf

Weitere Behandlungen, Chemo, Bestrahlung,

Nachsorgeuntersuchung, Rezidive, aktueller Status

9 - Labor

Alle erhobenen Laborwerte im stationdren Verlauf

Tab. 3: Erfasste Daten
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33 Methodik der Leberresektion

Alle Patienten erhielten eine intravendse Antibiotika-Prophylaxe vor der Operation. Die
operative Methode, die ausgewidhlt wurde, um eine addquate onkologische Resektion mit
tumorfreien Resektionsrdndern und dem Erhalt eines maximalen Volumens der Restleber zu
erreichen, wurde entsprechend der Ergebnisse der pridoperativen Diagnostik, dem
intraoperativen Befund nach Laparotomie und einem intraoperativ durchgefiihrten Ultraschall
gewahlt. Die Kriterien fiir eine Nicht-Resektabilitdt waren eine Infiltration von allen drei
Lebervenen, eine diffuse metastatische Durchsetzung der gesamten Leber und eine nicht
resektable extrahepatische Tumormanifestation. Eine partielle Hepatektomie wurde entweder
durchgefiihrt als eine anatomische Resektion eines oder mehrerer Lebersegmente entsprechend
der Einteilung nach Couniaud oder als eine atypische bzw. Wedge-Resektion oder als
Kombination von anatomischer und nicht anatomischer Resektion mit oder ohne Pringle-
Mandver, selektives vaskuldres Klemmen oder selektive vaskuldre Okklusion. Eine grofle
Hepatektomie wurde definiert als die Resektion von 3 oder mehr anatomischen
Lebersegmenten. Die Lebergewebedurchtrennung wihrend der Parenchymdissektion erfolgte
entweder mit dem Ultrasonic dissector (Selector®, Erbe, Tiibingen, Deutschland), dem
Waterjet dissector (Helix HydroJet®, Erbe) oder einem tissue sealer (Dissecting sealer 3.0%,
TissueLink Medical, Dover, New Hampshire, USA) [74]. Die verbliebenen Resektionsriander
wurden mittel Argon-Plasma-Koagulation verschorft und bei Bedarf mit einer
hdmostyptischen Auflage versorgt. Eine komplette Lymphadenektomie im Ligamentum
hepatoduodenale wurde nur durchgefiihrt, wenn vergroferte oder verfestigte Lymphknoten
aufgefallen waren, die verddchtig waren auf eine maligne Infiltration.

Eine Chemotherapie wurde gemif den S3-Leitlinien zur Therapie des kolorektalen Karzinom
bzw. in Einzelfdllen nach interdisziplindrer Beratung mit Kollegen der Gastroenterologie,
Radiologie und Nuklearmedizin durchgefiihrt. Zur Anwendung kamen gingige neoadjuvante

und adjuvante Protokolle von Chemotherapeutika und géngige Bestrahlungsschemata.
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34 Statistik

Zur statistischen Datenanalyse verwendeten wir das Softwarepaket SPSS 14.0® (SPSS GmbH
Software, Munich, Germany). Die Patientendaten wurden angegeben als ,,gesamt*, aufgeteilt in
»anatomische Resektionen““(Ana.Phx), ,,atypische Resektionen“(Atyp.Phx) und ,,gemischte
Resektionen“(Gem.Phx) sowie aufgeteilt nach ,,groe Resektionen*“(Maj.Phx) und ,kleine
Resektionen“(Min.Phx). Je nachdem, ob die Operationen (198) oder die Patienten (163)
betrachtet wurden, war die Gruppengrofle wie folgt: Ana.Phx 62 bzw. 54, Atyp.Phx 107 bzw.
80, Gem.Phx 29 bzw. 29, Maj.Phx 63 bzw. 60 und Min.Phx 135 bzw. 103. Die Daten wurden
als absolute Zahlen mit jeweiligen Prozentangaben oder als Mittelwert +/- Standardfehler des
Mittelwertes, falls nicht anderweitig angezeigt, angegeben. Ein Vergleich von kategorischen
Variablen wurde durchgefithrt mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes und des Fisher-Testes.
Signifikante Unterschiede bei kontinuierlichen Parametern wurden mittels Students-T-Test
oder bei mehr als zwei Gruppen mit Hilfe einer ANOVA gepriift; wenn nétig, gefolgt von
einem entsprechenden Post-hoc-Test.

Das Uberleben wurde berechnet mit Hilfe der Methode nach Kaplan-Meier und Vergleiche
wurden durchgefiihrt mit dem Log-Rank-Test. Die Lange der Nachbeobachtung entsprach dem
Zeitraum ab Datum der Leberresektion an unserer Klinik bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes. Zur Selektion und Sduberung der Daten wurden Patienten, die eine
Vorbehandlung der Lebermetastasen im Sinne einer Resektion oder Ablation vor der Resektion
an unserem Institut erhalten hatten und Patienten mit unvollstindigen Daten zur
Nachbeobachtung von den Univariaten- und Uberlebensanalysen ausgeschlossen. Patienten, die
aufgrund unbekannter Ereignisse verstorben waren, wurden ebenfalls als ,,Ereignis® in die
»Kaplan-Meier“-Analyse einbezogen, ebenso wie Patienten, die aufgrund des Tumors
verstorben waren. Eine Korrelation wurde berechnet zwischen klinisch, pathologischen
Variablen und dem Gesamtiiberleben nach Operation des Primartumors, der ersten
Leberresektion, dem tumorfreien Uberleben und dem rezidivfreien Uberleben, bezogen auf die
Leber. Ein P-Wert von kleiner 0,05 wurde als signifikant angenommen. Dargestellt werden die
meisten Ergebnisse in Kreuztabellen. Diese enthalten bei kategorischen Werten die Summer
der Beobachtungen mit dem jeweiligen Prozentwert darunter. Die in den Tabellen angegebenen
Prozentwerte beziehen sich immer auf die Gesamtheit der Gruppe in der jeweiligen Spalte.
"p</= 0,05 markiert eine signifikant abweichende Hiufung und *p</= 0,05 ein signifikante
Reduktion der Anzahl von Beobachtungen eines Wertes von Ana.Phx, Atyp.Phx bzw. Gem.Phx

in einer Spalte der Kreuztabelle verglichen mit seinen korrespondierenden Werten. Beim
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Vergleich von Maj. Vs. Min.Phx in Kreuztabellen kennzeichnet "p</= 0,05 eine signifikante
Hiufung und “p</= 0,05 ein signifikante Reduktion. Signifikante Unterschiede bei
Mittelwerten kontinuierlicher Parameter wurden wie folgt kenntlich gemacht: *p</= 0,05
Ana.Phx vs. Atyp.Phx; p</= 0,05 Ana.Phx vs. Gem.Phx; *p</= 0,05 Atyp.Phx vs. Gem.Phx;
“p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx.
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IV. Ergebnisse

4.1 Patientengut

4.1.1 Zahl, Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen der Patienten

Zwischen Mérz 2001 und Dezember 2006 unterzogen sich 163 Patienten 198 Leberresektionen
aufgrund von kolorektalen Lebermetastasen. Von diesen 198 Leberresektionen wurden 62
anatomisch (Ana.Phx), 107 atypisch (Atyp.Phx) und 29 anatomisch und atypisch gemischt
(Gem.Phx) durchgefiihrt. Ausserdem lieBen sich die 198 Resektionen in 63 grofle Resektionen
(Maj.Phx), die drei und mehr Segmente umfassten, und 135 kleinere Resektionen (Min.Phx)

aufteilen.

In Bezug auf die demographischen Daten (Tabelle 4) waren unter den 163 Patienten 102
ménnliche (62,6 %) und 61 weibliche (37,4 %) Patienten mit einem mittleren Alter von 62,9 +
/- 0,8 Jahren [27-84 Jahre] zum Zeitpunkt der Leberresektion.

Ein genauerer Blick auf die Altersverteilung zeigt dabei, dass immerhin 23,3 % 70 Jahre und
alter waren (Tabelle 5). Zwischen den verschiedenen Resektionsarten und den groflen und
kleinen Leberresektionen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf
das Alter, obwohl auffallend war, dass in der Gruppe der atypisch resezierten Patienten und bei

den kleinen Leberresektionen etwas mehr junge Patienten und weniger éltere vertreten waren.

Geschlecht Haufigkeit Prozent
Frauen 61 37,6
Miénner 102 624
Gesamt 163 100,0

Tab. 4: Geschlecht gesamt
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Alter [Jahre] n % Ane;)Phx Atyg;Phx GerrozPhx MaJ%)PhX Mirz/.oPhx
=0 2 1 9?3 118,58 6?9 8?3 116,75
50-59 24 147 127 112(; 1 f,z 19,5 1136
60-69 79 48,5 4%5 43673 5152 gg ‘;4;57
R I S S R
xittieres 62,88 100,0 64,00 61,96 63,30 63,57 62,47

Tab. 5: Alter der 163 Patienten zum Zeitpunkt der Leberresektion

Die héufigste Nebenerkrankung im Patientengut war mit 19 % die Adipositas. 31 der 163
Patienten hatten einen BMI gleich oder groBer 30. Als zweithdufigste Erkrankungen folgten mit
je 11,7 % die koronare Herzkrankheit und der Diabetes Mellitus. 8 Patienten hatten bereits
einen Herzinfarkt erlitten. Als dritthdufigste Komorbiditit erwies sich die Steatosis hepatis.
Hierunter litten 6 Patienten (3,7 %). Die wichtigsten und die hdufigsten Komorbiditédten sind in
Tabelle 6 aufgelistet. Tabelle 7 zeigt die Aufteilung des Patientenguts gemil3 der ASA-

Klassifikation. Hier lagen bei 10 der 163 Patienten keine Informationen vor. Die einzelnen

Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf das Risikoprofil.
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Komorbiditit n % Ana.Phx Atyp.Phx Gem Phx Maj. Phx Min Phix
% % % % %
_ 13 15 3 10 21
BMI >/= 30 31 19,0 21,0 14,0 10,3 15,9 15,6
9 7 3 3 16
KHK 19 11,7 14,5 6,5 10,3 4.8 11,9
. 9 7 3 4 15
Diabetes 19 117 14,5 6,5 10,3 6,3 11,1
. 4 4 0 1 7
Z.n. Herzinfarkt 8 4,9 6.5 3.7 0,0 1,6 5,2
. . 3 2 1 1 5
Steatosis hepatis 6 37 48 1.9 34 1,6 3,7
Z.n. Hep.B- 3 18 3 0 0 1 2
Infektion ’ 438 0,0 0,0 1,6 1,5
Komp. 5 31 1 2 2 2 3
Niereninsuffizienz ’ 1,6 1.9 6.9 3.2 22
. . 3 2 0 0 5
Herzinsuffizienz S 3,1 48 1.9 0,0 0,0 3,7
: 1 1 0 1 1
Leberzirrhose 2 1.2 1.6 0.9 0,0 1,6 0,7
Pfortaderthrombos 2 15 0 1 1 1 1
€ ’ 0,0 0,9 3,4 1,6 0,7
chron. Hep.C- 2 12 1 1 0 2 0
Infektion ’ L6 0,9 0,0 3,2 0,0
Tab. 6: Risikofaktoren und Begleiterkrankungen der 163 Patienten
ASA- a o Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Klasse % % % % %
1 5 3.1 0 y ! Y X
0.0 5.0 34 0.0 49
28 44 17 36 53
34 59 362 22 27 10 21 38
40,7 33,8 34,5 35,0 36,9
4 5 1 3 7
unbekannt 10 6,1 74 63 3.4 5,0 6,8

Tab. 7: ASA-Score der 163 Patienten zum Zeitpunkt der Leberresektion
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4.1.2 Primértumor

Die Lokalisation des Primarius lag mit 54 % zu 46 % haufiger im Kolon als im Rektum
(Tabelle 10). Die anatomisch operierten Patienten hatten mit 57,4 % einen Kolon-Primértumor.

Insgesamt zeigte sich statistisch keine signifikante Differenz zwischen den einzelnen Gruppen.

Lokalisation y Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Primarius n 0 % % o v %
23 37 15 24 51
Rektum 75 46,0 42,6 46,3 51,7 40,0 49,5
31 43 14 36 52
Kolon 88 54,0 57.4 53,7 483 60,0 50,5

Tab. 8: Primarius-Lokalisation der 163 Patienten

Die Tumorklassifikation (siche Anhang) des kolorektalen Primarius erfolgte geméfl den TNM-
Kriterien nach Wiedekind 1997, ebenso wie das histopathologische Grading (G) sowie die
Residualtumorsituation. Eine Stadieneinteilung wurde nach den Richtlinien der UICC von 1997
vorgenommen. Bei einzelnen Patienten war ein Teil der Daten retrospektiv nicht zu eruieren.
Das UICC-Stadium des Primarius war zum iiberwiegenden Teil UICC 4, und zwar aufgrund
des hiufigen synchronen Auftretens der Lebermetastasen (Tabelle 9). Anndhernd die Halfte der
atypisch operierten Patienten hatte bereits bei der Operation des Primarius ein UICC-Stadium
4.

Die Einteilung entsprechend der TNM-Klassifikation wird in Tabelle 10 aufgefiihrt. Hier zeigte
sich, dass der iiberwiegende Teil der Patienten initial einen Tumor im Stadium T3 hatte. Ein
pT4-Stadium wurde bei 19 Patienten (11,7 %) diagnostiziert und positive Lymphknoten waren
bei 105 Resektaten (64,4 %) feststellbar. 64,4 % der Primirkarzinome waren als G2 zu
klassifizieren. Auffillig war, dass bei den anatomisch Operierten 42,6 % NO waren, wihrend
bei atypisch und gemischt Operierten mehr N+ Stadien vorlagen. Dies war allerdings nicht

signifikant. Beim Vergleich des Ausmalles der Leberresektion fiel kein Unterschied auf.
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UICC- 0 Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Stadium n % % % % % %
: 10 ol 9?3 3?3 639 1(?,0 3‘,‘9
2 24 7 118(,)5 1?,3 175,2 159,0 114,56
I I T S I
4 73 e 327(,)0 541,13 411,24 426?7 4‘;,57
unbekannt 4 2,5 3?7 2?5 0(,)0 :7 2{”9
Tab. 9: UICC Stadium des Primarius der 163 Patienten

TNM- 0 Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Stadium n % % % % % %
T ? > 7‘.‘4 3?8 6%9 6‘,‘7 4?9
T2 19 117 9?3 115,20 6?9 1 30 112:’*,6
T3 113 693 636f7 6558 72529 63383 772’58
T v 137,0 119,3 13,3 118,13 7?8
unbekannt 3 1,8 3?7 1?3 0?0 37 39
NO 54 331 42236 22725 3?0 325’10 332?0
N1 62 380 313§3 43673 zZ, 1 311?7 441:357
N2 ¥ 29 169,7 21398 317,19 21873 221,24
N3 ! - 1?9 1?3 6?9 1?7 2:,;9
unbekannt 3 1.8 3%7 :3 0(’)0 1%7 59
MO 85 sl 53;23 43673 5152 531?7 5524’;4
M 7 e 315?2 5‘;25 414?8 426,87 4‘!1(,57
unbekannt 4 2,5 5‘?’6 :3 0(?0 1%7 21,59
¢l 4 29 1?9 1%3 6?9 3?3 1%9
G2 105 644 63;f7 657"15 511§7 53323 7703.9
G3 29 178 118’05 113,18 226 211?7 115?5
unbekannt 25 15,3 1 37,0 11745 1 ;1 . 211.’"37 111’27

Tab. 10: TNM Stadium des Primarius der 163 Patienten nach postoperativer pathologischer Aufarbeitung
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22,2 % der Patienten hatten vor der Resektion des Primarius bereits eine vorherige abdominelle
Operation. In keinem der Félle handelte es sich dabei um einen Eingriff aufgrund einer anderen
Tumorerkrankung.

Bei der Resektion des Primarius wurde bei 19 Patienten eine simultane Leberresektion
durchgefiihrt. Bei 10 Patienten war bereits eine Ablation einer Lebermetastase durchgefiihrt
worden (6 x Kryo, 4 x RFA). Die Art des Priméreingriffes wurde entsprechend der Lokalisation
des Primarius gewéhlt (Tabelle 11).

Operation n %
Tiefe anteriore

Rektumresektion 44 270
Sigmaresektion 31 19,0
Hemikolektomie rechts 24 14,7
Hemikolektomie links 20 12,3
Anteriore Rektumresektion 18 11,0
Abdomino-perineale 15 92
Rektumexstirpation

Subtotale Kolektomie 7 43
Proktokolektomie 3 1,8
Transanale endoskopische 1 0.6
Mikrochirurgie ’
Gesamt 163 100

Tab. 11: Art der Primértumoroperation

Der Resektionsstatus des Priméreingriffs war im gesamten Patientengut bei 99 Patienten nicht
exakt zu eruieren. Dies lag an der groBen Zahl der Patienten, die in auswértigen Héusern
voroperiert worden waren. Insgesamt lagen nur bei 46 Patienten Informationen iiber den R-
Status der Primir-OP vor. Davon waren der iiberwiegende Teil RO resezierte Patienten (40
Patienten, 87,0 %), 3 Patienten waren R1 reseziert (6,5 %) und 3 Patienten waren lediglich R2
reseziert (6,5 %) (Tabelle 12).
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R-Status n % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
% % % % %
14 16 10 16 24
0 40 87.0 87,5 88,9 83,4 84,2 88,9
1 3 6.5 0 2 1 1 2
’ 0,0 11,1 8,3 53 7,4
2 0 1 2 1
2 3 6,5 12,5 0,0 8,3 10,5 3,7
Unbekannt | 117 - 3_8 6_2 1_7 4_1 7_6

Tab. 12: R-Status der 163 Patienten nach Primir-OP

4.1.3 Aktuelle Lebermetastase

Der rechte Leberlappen (Segmente V/VI/VII/VIII) war in 49,1 % der Félle Ort der ersten
Metastasierung, wahrend der linke Leberlappen (Segmente (I/IVII/IV) in 22,1 % der Falle
zuerst betroffen war. Bei 28,8 % der Patienten war die Leber initial bilobuldr befallen. Der
Lobus caudatus wurde zum linken Leberlappen gezédhlt und war lediglich in 3 Féllen bei
Vorliegen einer Metastasierung im linken Leberlappen oder bei bilobuldrer Metastasierung mit
betroffen. Wie zu erwarten, war bei bilobuldrer Metastasierung hdufiger eine Major Phx
notwendig und zwar bei 80,9 % der Patienten mit bilobuldrer Metastasierung. Lag eine
bilobuldre Metastasierung vor, wurde ferner in 46,8 % der Fille eine atypische Resektionsart
und in 42,6 % eine gemischte Resektionsart gewidhlt, wihrend nur bei 10,6 % der bilobuldr
metastasierten Erkrankungen ein anatomisches Vorgehen durchgefiihrt wurde. Dies war

statistisch signifikant (*"**p < 0,001).

0 % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
% % % % %
Linker 36 22 12 19 5 4* 32"
Leberlappen 22,2 23,8 17,2 6,7 31,1
Rechter 80 491 37" 39 4t 18* 62
Leberlappen ’ 68,5 48,8 13,8 30,0 60,2
- st 22 20" 38" 9*
Bilobar 47 288 93 27,5 69.0 63,3 8.7

Tab. 13: Lokalisation der aktuellen Lebermetastase; *p</=0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx -> Wert hoher als
erwartet; “p</= 0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx -> Wert niedriger als erwartet; ‘p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert hoher als
erwartet; p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert niedriger als erwartet.
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Bei 121 Patienten lag eine solitdre Lebermetastase vor. Dies entsprach 61,1 % aller Patienten. 2
Lebermetastasen fanden sich bei 37 Patienten (18,7 %) und 3-4 Metastasen bei 34 Patienten
(17,2 %). 5 und mehr Metastasen kamen lediglich bei acht Patienten vor (4 %). Bemerkt
werden muss, dass die Anzahl der Metastasenknoten durch die pathologische Aufarbeitung
bestimmt wurde. Dabei konnte nicht immer differenziert werden, ob ein groBler Knoten in
einem Resektat sich urspriinglich aus mehreren Metastasen zusammensetzt.

Zwischen den Gruppen gab es signifikante Unterschiede beziiglich der Anzahl der resezierten
Knoten (****p < 0,001) (Tabelle 14). Es zeigte sich auch ein signifikanter Unterschied ("“p <
0,001) in der Anzahl der Segmente, die ganz bzw. teilweise reseziert wurden. Im Mittel waren
dies bei der anatomischen Resektion 2,48 Segmente, bei der atypischen Resektion 1,95
Segmente und bei der gemischten Resektion 1,69 Segmente.

86,3 % der operierten Lebermetastasen und damit der iiberwiegende Teil waren im grofiten
Durchmesser kleiner als 5 cm. Lediglich 12,3 % respektive 43 Metastasenknoten waren im
Durchmesser zwischen 5 und 10 cm groB3. Nur 5 Knoten waren grofler als 10 cm. Die Grofie
der Knoten beeinflusste auch die Resektionsweise. Kleinere Knoten wurden etwas oOfter
atypisch bzw. in einer gemischten Leberresektion entfernt (p < 0,005), wihrend Knoten
zwischen 5 und 10 cm etwas haufiger anatomisch bzw. in einer gro3en Leberresektion entfernt
wurden (****p = 0,005) (Tabelle 14). Die durchschnittlich Metastasengrof3e nach Auswertung
durch den Pathologen lag bei den anatomisch resezierten bei 4,1 cm, bei den atypisch
resezierten dagegen bei 1,8 cm und bei den gemischt resezierten Metastasen bei 2,1 ¢cm und

war somit signifikant unterschiedlich ("“p < 0,001).
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Metastasenknoten | " % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx

% % % % %
50" 64 7t 22* 97*

8 23 6 13 24
2 37 18,7 12.9 21,5 20,7 20,6 17,8
3t 18 13* 22* 12

3-4 34 17,2 a8 16,8 44,8 34,9 89

1 4 3 6+ +

5 und mehr 8 4,0 1.6 3.7 10,3 9.5 LS

Knotengrofe

_ 512 185 66 120 182
</=5¢cm 302 86,3 67.1 92,0 90,4 79,5 91,5
23/ 14¢ 6 28° 15*

5,1-10cm 43 12,3 303 7.0 8.2 18,5 7,5

2 2 1 3 2

>10cm 5 1,4 2,6 1,0 1,4 2,0 1,0
Gesamt 350 100,0 76 201 73 151 199

Tab. 14: Anzahl und GrofB3e der aktuellen Lebermetastase(n); “p</= 0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx -> Wert
hoher als erwartet; “p</= 0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx -> Wert niedriger als erwartet; “p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert

héher als erwartet; “p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert niedriger als erwartet.

39,3 % aller Lebermetastasen wurden synchron mit dem Primdrtumor diagnostiziert. 60,7 %
traten metachron auf. Dabei gab es zwei Gipfel beim metachronen Auftreten. Bei 22 Patienten
war die beobachtete Metastase bereits ein Rezidiv. Bei 17 Patienten das erste, bei drei Patienten

das zweite und bei zwei weiteren das dritte Rezidiv. Abbildung 4 und Tabelle 15 zeigen den

Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens und der Resektionsart.
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Abb. 4: Auftreten der aktuellen Lebermetastase und entsprechende Resektionsart.
Auftreten n o Anz;)Phx Aty%;;Phx Gerz;.)Phx MaJ;%Phx Mir})/.PhX
15 35 14 27 37
synchron 64 39,3 278 43,8 48,3 45,0 359
39 45 15 43 66
metachron 99 60,7 722 56,3 51,7 71,7 64,1

Tab. 15: Auftreten der aktuellen Lebermetastase nach Priméar-OP und Art der Lebermetastasen-Operation

Die nachfolgende Tabelle 16 zeigt die zeitlichen Abstinde zwischen der Primértumor- und
Lebermetastasenoperation unter Beriicksichtigung des Zeitpunktes des Auftretens der
Lebermetastasen. Aufféllig war hier, dass die synchronen Metastasen haufiger atypisch
reseziert wurden ("*p = 0,044), wihrend die spiteren Metastasen zwischen einem und zwei
Jahren eher anatomisch und die frith metachronen bis zu 6 Monaten hdufig gemischt reseziert
wurden ("#p = 0,044). Zwischen groBen und kleinen Leberresektionen zeigte sich kein

Unterschied beziiglich des Resektionszeitpunktes.
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Von den 64 Fillen mit synchroner Lebermetastasierung wurden 61 (17 anatomisch, 32
atypisch, 12 gemischt) innerhalb eines Jahres nach der Entfernung des Primértumors an der
Leber operiert, davon 19 Patienten simultan zur Primirtumoroperation.

Die Leberresektionen wurden im Mittel 23,2 +/- 1,8 Monate nach der Operation des
Primartumors ausgefiihrt. Der maximale Abstand betrug iiber 136,3 Monate (Tabelle 16).
Jedoch konnte betreffend des Zeitabstandes zwischen Diagnosestellung des Primartumors und
des Autretens von Lebermetastasen (=/<6 gegen >6 Monate oder =/<12 gegen >12 Monate) in
der Univariaten-Analyse in Bezug auf das Resektionsausmall kein deutlicher Unterschied

gefunden werden.

Abstand zu n % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
OP-Primarius % % % % %
1.Phx bei 19 7 2t 16" 1 4 15
OP-Primarius ’ 3,7 20,0 33 6,7 14,6
Abstand </= 29 173 10 9t 10" 15 14

6 Mo. ’ 18,5 11,3 333 25,0 13,6
Abstand 6 24 147 9 12 3 11 13
Mo - 1 Jahr ’ 16,7 15,0 10,0 18,3 12,6
Abstand 1 - 2 41 25 17 17 7 16 25
Jahre ’ 31,5 21,3 23,3 26,7 24,3
Abstand 2 - 3 26 16.0 7 15 4 6 20
Jahre ’ 13,0 18,8 13,3 10,0 19,4
Abstand > 3 24 147 9 11 4 8 16
Jahre ’ 16,7 13,8 13,3 13,3 15,5
Mittelwerte

in Monaten 232 +/-1,8 21,3 +/-29 24,5 +/-2,5 22,5 +/-5,6 21,6 +/- 3.8 24 +/-2

Tab. 16: Abstand der Leberresektion zur Operation des Primarius. *p</= 0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx ->
Wert hoher als erwartet; 2p</= 0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx -> Wert niedriger als erwartet.

4.14 Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie kolorektaler Tumore stellt ein grofles eigenstindiges Feld dar. Es
existieren diverse Moglichkeiten der Chemotherapie und Strahlentherapie. Diese exakt zu
beleuchten und etwaige Einfliisse auf das Ergebnis statistische zu untersuchen, kann zum einen
mit diesem Patientengut nicht geleistet werden und zum anderen nicht Gegenstand dieser
Arbeit sein. Daher soll hier nur kurz aufgezeigt werden, wann und wie hdufig Chemotherapie

angewendet wurde. Generell erfolgte die Therapie in Zusammenarbeit mit den
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Gastroenterologen der Universititsklinik Homburg bzw. einer spezialisierten Fachpraxis oder
einer onkologischen Abteilung eines anderen Krankenhauses.

Insgesamt erhielten 58 9% der 88 Kolonkarzinompatienten und 70,7 % der 75
Rektumkarzinompatienten im Verlauf ihrer Behandlung eine adjuvante Therapie. Es
dominierten Therapieschemen nach dem Folfox- oder Mayo-Schema. Jedoch war auch bei
zahlreichen Patienten die Art des Chemotherpeutikums retrospektiv aus den uns vorliegenden
Daten nicht mehr zu eruieren. 21,3 % der Rektumkarzinome wurden zudem neoadjuvant
bestrahlt. Bis auf einen Patienten erhielten diese Patienten alle eine Kombination mit einer

Chemotherapie (Tabelle 17).

Adjuvante Therapie n % Bei Kolon-Ca Bei Rektum-Ca
Chemotherapie 104 64 51 53
Radiotherapie 16 10 0 16
Davon kombinierte RCx 15 9 0 15

Tab. 17: neo-/adjuvante Therpie bei Kolon- und Rektumkarzinom

Vierunddreiflig Patienten erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie vor der Resektion der
Lebermetastasen, einschlieBlich der Patienten, die aufgrund des Primirtumors mit einem
neoadjuvanten Protokoll behandelt wurden. Insgesamt hatten 95 Patienten eine neoadjuvante
oder adjuvante Chemotherapie vor oder nach der Leberresektion (Tabelle 18).

Bei synchroner Metastasierung erhielten 49,3 % der Patienten eine zusétzliche Chemotherapie,
wihrend bei metachroner Metastasierung in 68,2 % der Félle eine adjuvante Therapie

verabreicht wurde.
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Zeitpunkt . .
Chemotherapic n Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Thx vor Phx 34 9 19 6 11 23
Thx nach Phx 88 22 50 16 32 56
bei synchronen

Lebermetastasen

Vor Phx 15 4 7 4 7 8
Thx nach Phx 19 5 12 2 4 15
bei metachronen

Lebermetastasen

Vor Phx 38 7 22 9 16 22
Thx nach Phx 50 15 28 7 16 34

Tab. 18: Chemotherapie der aktuellen Lebermetastase

4.2 Lebermetastasenoperation

4.2.1 Art der Lebermetastasenoperation

Tabelle 19 zeigt die chirurgisch durchgefiihrten Verfahren zur Leberteilresektion. Es wurden 26
groflere Hepatektomien mit der Resektion von drei oder mehr Lebersegmenten (13,1 %), 65
kleinere anatomische Resektionen, 107 nichtanatomische Resektionen und 29 Kombinationen
von anatomischen und nichtanatomischen Verfahren durchgefiihrt. Ablative Verfahren wurden
bei insgesamt 20 Eingriffen angewandt. 26 der 163 Patienten unterzogen sich wiederholten
Leberresektionen. Zusétzliche chirurgische Verfahren, wie eine Teilresektion des Zwerchfells
etc., wurden bei 48 von 198 Leberresektionen durchgefiihrt. Die gleichzeitige Resektion des

primdren kolorektalen Karzinoms zusammen mit den Lebermetastasen wurde bei 19 Patienten

durchgefiihrt.
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Operative Verfahren n Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Atypisch 1 Segment 74 - 57 17 8 66
Atypisch 2 Segmente 39 - 30 9 9 30
Atypisch 3 Segmente 15 - 12 3 15 -
Atypisch 4+ 8 - 8 0 8 -
Segmentektomie 35 20 - 15 6 29
Bisegmentektomie 30 19 - 11 11 19
Trisegmentektomie+ 1 1 - 0 1 -
Hemihepatektomie li. 0 0 - 0 0 -
Hemihepatektomie re. 17 17 - 0 17 -
Erw. Hemihep. Li. 1 1 - 0 1 -
Erw. Hemihep. Re. 7 4 - 3 7 -
Ablative Verfahren 20 5 13 2 5 15
Siiﬁiﬁiéﬁf neablee | 227 62 107 @9 f;;P’s) 83 144

Tab. 19: Art der Lebermetastasenoperation

Tabelle 20 zeigt erginzend die Anzahl der Segmente, die pro Eingriff reseziert wurden bzw. in
denen im Falle einer atypischen Resektion eine Metastase entfernt wurde. Wie man in der
Tabelle erkennen kann, wurde, wenn 4 und mehr Segmente befallen waren, hiufiger ein
anatomisch als ein atypisches Verfahren gewdhlt (25,8 % ana. vs. 10,2 % atyp.Phx) (#/Ep <
0,001). Ebenso wurden natiirlich bei groflen Leberresektionen mehr Segmente entfernt als bei
kleinen ("p < 0,001). Angemerkt sei noch, dass nicht jedes resezierte Lebergewebestiick

Tumor enthielt und somit auch die Anzahl der resezierten Segmente nicht gleichbedeutend mit

der Metastasenanzahl sein muss.
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Resektions- n % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Ausmal % % % % %
unbekannt 4 0 1?6 1?9 3?4 3?2 1?5
1 Segment 80 40,4 420’53 5515 : 3 i 0’(1) §90 ;
2-3 Segmente 79 39,9 32203 336?4 gg:; 42163 359?2
4+ Segmente 35 17,7 2156 Z ]101 i ; 6 ?55 ; 0;
Gesamt 198 100 62 107 29 63 135

Tab. 20: Anzahl Segmente, in denen reseziert wurde bzw. die komplett reseziert wurden bei 198

Operationen. *p</=0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx -> Wert hoher als erwartet; “p</= 0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx ->
Wert niedriger als erwartet; “p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert hoher als erwartet; “p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert niedriger als
erwartet.

Bei 48 (24,2 %) der 198 Leberresektionen wurden die Operation auf Grund eines peri- bzw.
extrahepatischen Tumorbefalls um einen oder mehrere Zusatzeingriffe erweitert (siche Tabelle
21).

Die Erweiterungen umfassten Eingriffe ausserhalb des Leber- und Gallesystems. Dabei
handelte es sich bei 19 der 48 Erweiterungen um die Resektion des Primarius tragenden Kolon-
bzw. Rektumabschnittes. Bei anatomischen und bei groBen Leberresektionen wurde nur in 3
Féllen der Primarius simultan reseziert, wihrend bei atypischem Vorgehen oder kleinen
Leberresektionen 16mal der Primarius simultan mit der Lebermetastase bzw. den Metastasen
entfernt wurde.

Erweiterungen waren zum Beispiel Gefaresektionen und —rekonstruktionen, Zwerchfell- und
Peritoneumteilresektionen sowie die Resektion von anderen Tumor tragenden Organen. Bei 6
Lebermetastasenoperationen erfolgte wegen perihepatischer Tumorinfiltration die zusitzliche
Teilresektion des rechtsseitigen Zwerchfelles, in 4 Fillen eine Peritoneumteilresektion. Eine
Rekonstruktion der Vena Cava inferior war in 4 Féllen notwendig und in einem Fall eine
Rekonstruktion der Vena porta. Dreimal war eine teilweise Resektion der Nebenniere rechts

notwendig.
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Zusatzeingriffe n Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
OP-Erweiterung 48 12 31 5 20 28
davon

o simultan am 19 3 16 0 3 16
LK-Dissektion 19 4 10 5 9 10

Tab. 21: Erweiterungen und Lymphknotendissektion bei Lebermetastasenoperation

Die operativen Daten sind in der Tabelle 22 gezeigt. Die durchschnittliche Operationszeit
betrug 199,3 +/- 5,2 Minuten (Spanne: 40 — 491 Minuten). Der mittlere Blutverlust betrug 558
+/- 88ml. Die durchschnittliche Infusionsmenge an kolloidaler und kristaloider Losung lag bei
4605 +/- 146ml. Insgesamt wurden bei 198 Leberresektionen 249 Blutprodukte transfundiert.
Der maximale Durchmesser des Resektats war im Schnitt 9,3 +/- 0,4 cm [Spanne: 2 - 29 cm]
und das durchschnittliche Gewicht lag bei 411 +/- 56 g [Spanne: 17 — 2700 g].

Vergleicht man hier anatomische und gemischte Resektionen mit atypischen Resektionen,
zeigt sich, dass letztere einer deutlich kiirzen Operationszeit (°p = 0,006) bedurften. Ebenso
war der perioperative Blutverlust (*/ %p < 0,001), die perioperativ bendtigte Infusionsmenge und
folglich die Zahl an Transfusionen signifikant geringer ("*p < 0,001). Das gleiche Bild zeigte
sich beim Vergleich von groflen und kleinen Leberresektionen.

Allerdings waren sowohl bei anatomischen und gemischten Resektionen sowie bei groflen
Resektionen das Gewicht und die Grof3e des Resektats signifkant groBer als bei atypischen und
kleinen Leberresektionen [Gewicht: 650 +/- 102 g; 425 +/- 123 g; 769 +/- 111 g vs. 135 +/- 26
g; 165 +/- 19 g; Lange: 12,9 +/- 0,7 cm; 11,7 +/- 0,6 cm; 12,6 +/- 0,8 cm vs. 6,2 +/- 0,3 cm; 7,8
+/- 0,3 cm]. Das Signifikanzniveau war wie folgt: Resektatfliche “'p < 0,001;
Resektatgewicht ¥p < 0,001 Resektatlinge ¥ p < 0,001.
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Haufigkeit Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Major Phx ~ Minor Phx
ﬁ;ﬂere OP-Dauer in 199,32 219° 184,41° 205,59 2223 188,52
al;fvfgit“jfait’i‘e‘;len ) 558 964" 535" 695 1021* 542
Infusionsmenge in ml 460541 5101,69 4270,00° 476923 5396,55* 424409
Blutprodukte gesamt 249 173" 50 26 171* 78
EKs/Patient 0,69 1,53 0,23 0,56 1,48 0,31
FFPs/Patient 0,63 1,34 0,27 0,41 1,32 03
TKs/Patient 0,01 0,03 0 0 0,03 0
iflgekﬁomﬂé"he in 75,06 103,83" 52,33 86,08 104,58* 63,44
Gewicht Resektat in g 410,76 650,17 135,01° 425,37 768,81" 165,43
Resektatlinge in cm 926 12,92° 6,24° 11,74 12,6 7,78

Tab. 22: Eckdaten zur Lebermetastasenoperation. “p</= 0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx; “p</= 0,05 Ana.Phx vs. Gem.Phx;

$p</= 0,05 Atyp.Phx vs. Gem.Phx.; "p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx.

422

Postoperative Klassifikation der Lebermetastasenoperation

Die histopathologische Aufarbeitung des Resektates ergab, dass liberwiegend eine RO-Situation

erreicht werden konnte. RO lag bei 130 Patienten (65,7 %) vor (siche Tabelle 23). Eine

mikroskopische Tumorinvasion bis zum Resektionsrand war in 54 Fillen (27,3 %)

nachweisbar. Hier muss allerdings von einer de facto geringeren Zahl ,echt positiver*

ausgegangen werden, da durch die Resektionstechnik meist ein Nekroseareal im verbliebenen

Gewebe entstanden ist. R2 waren lediglich 1 % der Patienten.

Bei atypischen und gemischten Resektionen war eine RI1-Situation haufiger als bei

anatomischen Resektion. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Beim Vergleich

zwischen groflen und kleinen Leberresektionen traten bei den groBen Resektionen nominal

hiufiger R1-Situationen auf. Aber hier bestand statistisch ebenso kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen (Tabelle 23).
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R-Status n % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
% % % % %
RO 130 | 657 ‘;g 569‘,‘8 51&76 ;77 698’39
R S 273 116(,)1 3?)?8 317,19 328‘,‘1 2?;02
R2 2 1,0 g 59 g g 35
Unbekannt | 12 6,0 4:?9 7?5 ;5 3?2 ;2

Tab. 23: R-Status pathologisch aufgearbeitet nach aktueller Lebermetastasenresektion

Tabelle 24 geht nochmals detaillierter auf den histologischen Resektionsrand ein. 24,2 % der
anatomisch resezierten Priparate zeigten einen Sicherheitsabstand von lcm und mehr zur
Metastase. Ahnlich hoch war die Rate bei den gemischt resezierten, wihrend die atypisch
resezierten nur in 3,8 % der Prédparate einen tumorfreien Resektionsrand von {iber 1 cm hatten.
In dieser Gruppe waren auch signifikant mehr Praparate mit einem tumorfreien Resektionsrand
zwischen 0,1 und 5 mm ("#p < 0,001). Bei anatomischen resezierten Priparaten war der
Resektionsrand auch haufiger als ,,im Gesunden® klassifiziert als bei atypisch resezierten
Priparaten ("*p = 0,014). Ebenso beim Vergleich zwischen groBen und kleinen

Leberresektionen (* p=0,014).
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Tumorfreiheit n % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Resektionsrand % % % % %
Omm 70 | 279 1171’7’ ;‘f’: M 3 3
0,1-5mm 78 311 1171f fg 1191,3ﬁ ;;?6 23;:’38
5,1-10mm 28 11,2 117,17 g 1 35 110721 112(’51
>10mm 32 12,7 2145’;’ f‘; 2112T 1131’54 11261
tumorfrei 43 17,1 2124: 1115i 21 fz 11364 22075
gesamt 251 100 62 132 57 119 132
ég;unden“ 181 49,7 6531,:: A?Zi ;45?8 ?34; 4?2,2
T I L e
Gesunde*

Unbekannt 113 | 310 212?5 376’52 226(,)0 23:‘1’32 37@51
gesamt 364 100 80 207 77 157 208

Tab. 24: GroBe des tumorfreien histologischen Resektionsrands, Resektion im ,,Gesunden® oder

,;,hicht/nicht sicher im Gesunden*. *p</= 0,05 Ana.Phx vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx -> Wert hoher als erwartet; “p</= 0,05 Ana.Phx
vs. Atyp.Phx vs. Gem.Phx -> Wert niedriger als erwartet; "‘p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert hoher als erwartet; “p</= 0,05 Maj.Phx vs.
Min.Phx -> Wert niedriger als erwartet.

4.3 Frithergebnisse

4.3.1 Stationdrer Verlauf und Komplikationen

Tabelle 25 zeigt die mittlere postoperative Verweildauer in Tagen. Im Mittel lag der stationire
Aufenthalt bei 11,18 Tagen, von denen im Schnitt 2,63 Tage auf der Intensivstation verbracht
wurden. Anatomische Verfahren und grofe Leberresektionen zeigten die ldngste stationire
Aufenthaltsdauer mit durchschnittlich 3,1 Intensivtagen und 12,06 postoperativen Tagen
(Ana.Phx), respektive 3,71 und 12,38 Tagen (Maj.Phx). Patienten, die atypisch reseziert

worden waren, bendtigten im Schnitt nur 10,6 poststationdre Tage bis zur Entlassung. Kleine
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Leberresektionen hatten eine deutlich kiirzere Liegedauer auf der Intensivstation mit
durchschnittlich 2,13 Tagen (p < 0,001) und eine deutlich kiirzere Krankenhausverweildauer
("p = 0,003). Ein signifikanter Unterschied in der postoperativen Liegedauer zeigte sich fiir die
unterschiedlichen Resektionsverfahren aber nicht (ana vs. atyp vs. gem.), wéahrend dies fiir die
Intensivliegedauer zwischen den anatomisch resezierten und den atypisch resezierten wieder

der Fall war (*p <0,001).

Liegedauer Alle 198 Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Tage Intensiv .
im Mittel 2,63 3,10 231 2,79 3,71° 2,13

Tage stationér
im Mittel 11,18 12,06 10,60 1141 12,38* 10,62

Tab. 25: postoperatives Outcome. Mittlere Liegedauer in Tagen. *p </= 0,05 Ana.Phx vs.
Atyp.Phx ; 'p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx.

Insgesamt kam es bei allen 198 Leberresektionen nur zu einer niedrigen Rate an postoperativen
Komplikationen. Bei 126 der 198 LM-Operationen war der postoperative Verlauf
komplikationslos. Bei den Patienten mit Komplikationen traten 28 chirurgische und 81 nicht
chirurgische Komplikationen auf.

Zweimal resultierte die Operation in einem Multiorganversagen und viermal hatte sie den Tod
des Patienten zur Folge. Als direkten postoperativen Tod wurde dabei ein Versterben innerhalb
von 30 Tagen nach der Operation gewertet. Dies trat hdufiger nach grolen Resektionen auf.
Zwei Patienten starben nach einer erweiterten Leberresektion an Leberinsuffizienz, wahrend
die anderen 2 Patienten an einem Multiorganversagen verstarben. Die Mortalitéitsrate der 198
Eingriffe lag somit bei 2 %. Jedoch war die Zahl zu gering, um statistische Signifikanz zu
erreichen.

Zehnmal war eine operative Revision notwendig geworden. Das Risiko fiir das Auftreten einer
Komplikation und fiir die Notwendigkeit einer Revisions-OP war unabhédngig von der Art oder
dem Ausmall der Leberresektion. Eine postoperative Dialyse war bei einem Patienten

notwendig, der eine anatomische grof3e Leberresektion erfahren hatte.
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Komplikationen n Y Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx

p ° % % % % %

. 37 71 18 35t 91*

Keine 126 636 59.7 66.4 62,1 55,6 674

Nicht 87 439 33 40 14 45" 46*

chirurgische ’ 53,2 374 483 71,4 34,1
: : 9 11 8 12 16

Chirurgische 28 14,1 145 103 27.6 19 11,9
. 4 4 2 5 5
Revisions-OP 10 51 6.5 3.7 6.9 74 3,7
1 1 2 3 1

Tod 4 2,0 1.6 0.9 6,9 4.8 0,7
0 1 1 1 1

MOV 2 1,0 0,0 0,9 3.4 1,6 0,7

Tab. 26: Postoperative Komplikationen nach 198 Leberresektionen. p</= 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert hoher
als erwartet; ip</: 0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert niedriger als erwartet.

Nicht-chirurgische Komplikationen waren allgemeine Komplikationen, die mit einem
stationdren Aufenthalt und einer groBBeren Operation mit Laparotomie verbunden sind.
Insgesamt hatten 16 Patienten 81 nicht-chirurgische Komplikatonen. Am héufigsten traten hier
pulmonale Komplikationen auf. Hierunter fielen vor allem Pleuraergiisse. 14 Patienten
entwickelten postoperativ einen Pleuraerguss, der die Anlage einer Thorax-Drainage oder eines
Pleurakatheters verlangte. Bei anatomischen Resektionen kam es zu einem hoheren Auftreten
von Pleuraergiissen, die interventionell behandelt werden mussten, im Vergleich zu nicht-
anatomischen und kombinierten Resektionen ("*p = 0,017). GroBe Resektionen benétigten
deutlich hiufiger die interventionelle Anlage einer Pleuradrainage (‘p = 0,005) im Vergleich zu
kleineren Resektionen (Tabelle 27)

Weitere nicht-chirurgische Komplikationen, die gehduft auftraten, waren kardiale
Komplikationen wie die akute Herzinsuffizienz und die Pneumonie. Eine Embolie oder
Thrombose trat in keinem der Félle auf. Andere Komplikationen waren vor allem

Harnwegsinfekte und Wundheilungsstorungen.
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n % Ana.Phx  Atyp.Phx = Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx
Pneumonie 6 7.4 2 3 1 3 3
Andere Pulmonale 14 173 3 4 2 g+ 6
Komp
Kardiale Komp. 6 7.4 2 3 1 4 2
Periphere
Thrombose 0 00 0 0 0 0 0
Embolie 0 0,0 0 0 0 0 0
andere 55 67,9 20 28 7 22 33
gesamt 81 100,0 32 38 11 37 44

Tab. 27: Nicht-chirurgische Komplikationen nach 198 Leberresektionen. "p</=0,05 Maj.Phx vs. Min.Phx -> Wert

hoher als erwartet.

Chirurgische Komplikationen waren solche Komplikationen, die an der Leber auftraten und/

oder direkt mit dem chrirugischen Eingriff in Verbindung standen. Es kam zu 28 chirurgischen

Komplikationen bei 16 Patienten. Am hiufigsten war hier die postoperative Gallefistel, gefolgt

von der Blutung und dem Hamatom. Es fillt auf, dass es bei kleinen Resektionen zu einem

gehduften Auftreten von Gallefisteln kam (Tabelle 28).

Betrachtet man die Verteilung der Komplikationen, sieht man, dass es von der atypischen

Resektion tliber die anatomische zur gemischten Resektion zu einer zunehmenden Héaufigkeit

von chirurgischen Komplikationen kommt. Hier gab es jedoch keine signifikante Haufung,

wiéhrend beim Vergleich zwischen groflen und kleinen Leberresektionen bei kleinen sigifikant

weniger chirurgische und nicht-chirurgische Komplikationen auftraten ("*p = 0,017) (Tabelle

26).
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n % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx

% % % % %
Gallefistel 7 25,0 2 3 2 2 5
Blutung 6 21,4 4 1 1 3 3
Hiamatom 5 17,9 1 2 2 3 2
Leberinsuffizienz 4 14,3 1 1 2 2 2
Leberabszess 2 7,1 0 2 0 0 2
Pfortaderhrombose 2 7,1 1 1 0 1 1
Biliom 1 3,6 0 1 0 0 1
Cholangitis 1 3,6 0 0 1 1 0
Gesamt 28 100,0 9 11 8 12 16
Tab. 28: Chirurgische Komplikationen nach 198 Leberresektionen
432 Prognosefaktoren fiir den stationdren postoperativen Verlauf

Es wurden verschiedene Faktoren wie patientenbezogene Parameter, tumorbezogene Parameter
sowie Charakteristika der Lebermetastasenoperation auf ihren EinfluB} fiir die Prognose des
postoperativen Verlaufs und die Komplikationen analysiert. Hierzu nutzten wir eine

Univariate-Analyse mit einem Signifikanzniveau p < 0,05. Die Kreuztabellen 29, 30 und 31

listet die Haufigkeiten und die entsprechenden Signifikanzwerte auf.

Folgende postoperative

untersucht:

chirurgische und nicht-chirurgische

Komplikationen wurden

A | Komplikation {iberhaupt

Chir.Komplikation

Nicht-chirurg. Komp.

D |MOV/Tod

es]

Revisions-OP

F | Tage Intensiv

Tage Post-OP

Legende zu Tabelle 29-31
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Die Tabellen sind wie folgt zu lesen. In der linken Spalte befinden sich die unabhingigen
Variablen. Unter A-G wurde eine etwaige Korrelation zwischen der unabhingigen und den
abhingigen Variablen (siche Legende) mittels Fisher exact oder Chi-Quadrat-Test iiberpriift.
Die P-Werte sind nicht-kursiv geschrieben. Erreichte ein P-Wert Signifikanzniveau wurde er
zusitzlich fett markiert. Die anderen Felder der Tabelle enthalten die absoluten und dahinter die

relativen Haufigkeiten in % in Klammern (A-E) bzw. Mittelwerte (F und G).

Parameter n A B C D E F G
Altersgruppe 0,491 0,249 0,568 0,353 0,292 0,360 0,658
<70 153 57(37.3) 18(11,8) 20(13,1) 42,6) 9(5,9) 2,81 11,29
>/=170 45 16(35,6) 3(6,7) 6(13.3) 0 1(2,2) 2 10,82
Geschlecht 0,376 0,481 0,185 0,538 0,525 0,721 0,394
Minnlich 126 48(38,1) 14(11,1) 14(11,1) 3(2,4) 6(4,8) 2,53 10,90
Weiblich 72 25(34,7) 7(9,7) 12(16,7) 1(1,4) 4(5,6) 2,8 11,68
ﬁ;?g:gﬁie 0,334 0,056 0,341 0,529 0,461 0,243 0,893
Ja 73 25(34,2) 4(5.5) 11(15,1) I(14) 3(4.1) 2,07 1126
nein 125 48(38,4) 17(13,6) 15(12) 3(24) 7(5,6) 2,96 11,14
COPD 0,031 0,371 0,000 0,019 0,116 0,003 0,639
Ja 12 8(66,7) 2(16,7) 7(58,3) 2(16,7) 2(16,7) 6,92 12
nein 186 65(34,9) 19(10,2) 19(10,2) 2(1,1) 8(4.3) 2,35 11,13
KHK 0,444 0,513 0,578 0,420 0,251 0,294 0,772
Ja 25 10(40) 3(12) 3(12) 1(4) 0 3,64 11,52
nein 173 63(36,4) 18(10,4) 23(13,3) 3(1,7) 10(5.8) 2,48 11,13
Diabetes 0,578 0,189 0,423 0,622 0,299 0,720 0,612
Ja 22 8(36,4) 4(18,2) 2(9,1) 0 0 3 11,82
nein 176 65(36,9) 17(9,7) 24(13,6) (2,3) 10(5,7) 2,58 11,10
Adipositas 0,436 0,569 0,548 0,561 0,418 0,552 0,309
ja 36 14(38,9) 4(11,1) 5(13,9) 1(2,8) 1(2,8) 2,17 10,20
nein 159 57(35,8) 17(10,7) 21(13,2) 3(1,9) 9(5,7) 2,75 11,39
ASA-Score 0,575 0,133 0,070 0,009 0,130 0,076

1+2 117 42(35,9) 10(8,5) 11(9,4) 0(0) 43,4) 2,16

3+4 70 28(40,0) 11(15,7) 13(18,6) 4(5,7) 6(8,6) 3,57

Tab. 29: Zusammenhang patientenspezifischer Faktoren mit dem Auftreten von Komplikationen

Bei den patentenspezifischen Faktoren stand lediglich die chronisch obstruktive
Atemwegserkrankung in direktem Zusammenhang mit einem gehduften Auftreten von
Komplikationen (Tabelle 29). So erhdht sich das Risiko bei Vorliegen einer COPD besonders
fiir das Auftreten von nicht-chirurgischen Komplikationen. Die Mortalitdt ist ebenso signifikant
erhoht wie die durchschnittliche Liegedauer auf der Intensivstation. Eine Tendenz zum

gehduften Auftreten von chirurgischen Komplikationen zeigte sich bei Hypertonikern. Die
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Werte verfehlten jedoch knapp das Signifikanzniveau. Das Geschlecht und das Alter hatten
keinen Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen. Ebenso das Vorliegen einer koronaren

Herzkrankheit, eines Diabetes mellitus und einer Adipositas.

Parameter n A B C D E F G
Primarius 0,531 0,288 0,539 0,674 0,149 0,585 0,814
Rektum 101 37(36,6) 9(8,9) 13(12,9) 2(2) 3(3) 243 11,08
Colon 97 36(37,1) 12(12,4) 13(13,4) 2(2,1) 7(7.2) 2,83 11,29
UICC-Stadium 0,87 0,122 0,541 0,224 0,587 0,212 0,649
1 15 10(66,7) 4(26,7) 3(20) 1(6,7) 1(6,7) 4,67 12,47
2 28 11(39,3) 4(14,3) 5(17,9) 1(3,6) 1(3,6) 3,71 1121
3 57 18(31,6) 5(8,8) 5(8,8) 0 I(1,8) 2,05 10,47
4 94 33(35,1) 7(7,4) 12(12,8) I(1,1) 6(6.4) 2,34 11,55
gll’)domine“e Vor- 0,276 0,14 0,171 0,628 0,626 0,160 0,221
Ja 43 18(41,9) 7(16,3) 8(18,6) 1(2,3) 2(4,7) 3,60 12,21
nein 155 55(35,5) 14(9) 18(11,6) 3(1,9) 8(5,2) 2,35 10,90
Zeitpkt aktuelle M 0,491 0,191 0,583 0,565 0,483 0,226 0,232
synchron 69 26(37,7) 5(7.2) 9(13) I(14) 45.8) 2,01 11,91
metachron 129 47(36,4) 16(12,4) 17(13,2) 3(2,3) 6(4.7) 2,95 10,80
M bilobulér 0,31 0,111 0,071 0,256 0,070 0,234 0,059
Ja 49 20(40,8) 8(16,3) 10(20,4) 2(4,1) 5(10,2) 3,39 12,63
Nein 149 53(35,6) 13(8,7) 16(10,7) 2(1,3) 5(3,4) 2,37 10,70
Adjuvante

Therapie LM 0,062 0,125 0,474 0,468 0,538 0,789 0,851
(preCTX M)

Ja 34 17(50) 6(17,6) 5(14,7) 0 2(5.9) 241 11,00
nein 164 56(34,1) 15(9,1) 21(12,8) 42,4) 8(4,9) 2,67 11,22

Tab. 30: Zusammenhang tumorspezifische Faktoren mit dem Auftreten von Komplikationen

In Bezug auf tumorspezifische Faktoren fand sich kein direkter Zusammenhang mit dem
Auftreten von Komplikationen. Eine leichte Tendenz war zu sehen beim Vorliegen von
bilobuldren Metastasen flir das gehdufte Auftreten von nicht-chirurgischen Komplikationen und
fiir das Risiko, eine Revisionsoperation durchfiihren zu miissen. Beides erreichte jedoch keine
Signifikanz. Die Lokalisation und das Stadium des Primarius stellten ebenso wenig ein
Risikofaktor dar wie die abdominelle Voroperation oder der Zustand nach einer

Chemotherapie.
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Parameter n A B C D E F G
Therapie-Art 0,556 0,556 0,383 0,177 0,124 0,656 0,628 0,332
anatomisch 62 26(41,9) 7(11,3) 12(19,4) 1(1,6) 4(6,5) 3,10 12,06
atypisch 107 36(33,6) 9(8,4) 10(9.3) 1(0,9) 43.7) 231 10,60
gemischt 29 11(37,9) 5(17,2) 4(13,8) 2(6,9) 2(6,9) 2,79 1141
0,15 0,336 0,003 0,096 0,178 0,078 0,092
Major Phx 63 27(42,9) 8(12,7) 15(23,8) 3(4,8) 5(7,9) 3,58 12,27
Minor Phx 135 46(34,1) 13(9,6) 11(8,1) 1(0,7) 5(3,7) 2,19 10,67
LK-Dissektion 0,407 0,674 0,252 0,666 0,356 0,403 0,575
Ja 19 6(31,6) 2(10,5) 1(5,3) 0 0 1,68 10,42
nein 179 67(37,4) 19(10,6) 25(14) 42.2) 10(5,6) 2,73 1126
OP-Erweiterung 0,05 0,018 0,023 0,326 0,547 0,539 0,159
Ja 48 23(47,9) 1(2,1) 11(22,9) 0 2(4,2) 2,22 12,30
Nein 150 50(33,3) 20(13,3) 15(10) 42,7) 8(5.3) 2,75 10,83
Phx bei Priméir-OP 0,124 0,26 0,526 0,468 0,236 0,539 0,046
Ja 34 16(47.1) 2(5.9) 4(11,8) 0 3(8.8) 3,15 13,15
nein 164 57(34,8) 19(11,6) 22(13,4) 424) 7(4,3) 2,52 10,79
3‘,}2 f‘;:;:h 0,52 0,243 0,440 0212 0,559 0,138 0,896
Chefarzt 85 31(36,5) 11(12,9) 12(14,1) 3(3,5) 4(4,7) 327 11,25
Andere 113 42(37,2) 10(8,8) 14(12,4) 1(0,9) 6(5.3) 2,16 11,13
g()l())n%f: >/= 0,01 0,074 0,050 0,395 0,487 0,063 0,001
Ja 88 41(46,6) 13(14.8) 16(18,2) I(1,1) 5(5.7) 3,39 12,81
Nein 109 32(29,4) 8(7.3) 10(9,2) 3(2,8) 5(4,6) 2,01 9,87
zgg‘aﬁnsme“ge > 0,013 0,201 0,030 0,648 0,594 0,002 0,000
Ja 75 34(45,3) 9(12) 14(18,7) 1(,3) 3(4) 3,77 13,03
Nein 110 31(28,2) 8(7,3) 9(8,2) 1(0,9) 4(3,6) 1,59 9,55
]135‘(;:)‘:1?““ >/= 0,008 0,008 0,000 0,003 0,053 0,000 0,002
Ja 45 24(53,3) 10(22,2) 15(33,3) 48,9) 5(11,1) 538 13,71
Nein 150 48(32) 11(7,3) 11(7,3) 0 5(3,3) 1,81 10,46
Pringle 0,347 0,021 0,603 0,410 0,109 0,016 0,785
Ja 24 10(41,7) 6(25) 3(12,5) 1(4,2) 3(12,5) 5,00 11,54
nein 172 62(36) 14(8,1) 23(13,4) 3(1,7) 7(4,1) 2,30 11,17
Z;;np OP-Ende 0,055 0,536 0,098 0,714 0,573 0,205 0,042
Ja 28 14(50) 2(7.1) 6(21,4) 0 1(3,6) 3,46 12,93
nein 153 49(32) 14(9,2) 16(10,5) 2(1,3) 4(2,6) 2,23 1048
Nachbeatmung 0,274 0,086 0,005 0,138 0,525 0,007 0,002
notwendig
Ja 72 29(40,3) 11(15,3) 16(22,2) 3(4,2) 4(5,6) 3,93 12,99
Nein 126 44(34,9) 10(7,9) 10(7,9) 1(0,8) 6(4.8) 1,87 10,14

Tab. 31: Zusammenhang operationsspezifische Faktoren mit dem Auftreten von Komplikationen
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Den grofBiten Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen und den postoperativen Verlauf
hatte die Operation und damit in Zusammenhang stehende Einfliisse. Wéhrend es in Bezug auf
die Resektionsart keinen Unterschied gab, zeigten sich gehduft nicht-chirurgische
Komplikationen bei groBen Leberresektionen. Wurde bei dem Eingriff eine Erweiterung
durchgefiihrt wie zum Beispiel ein Gefdlersatz oder die Resektion einer weiteren
Tumormanifestation, erhohte sich deutlich das Risiko fiir das Auftreten von chirurgischen und
nicht-chirurgischen Komplikationen. Eine gleichzeitige Resektion des Primarius und der
Lebermetastase erhohte die postoperative Liegedauer. Ob der Chefarzt oder einer der Oberirzte
operierte, dies hatte keinen direkten Einfluss auf die Komplikationen und den direkten
postoperativen Verlauf. Dagegen wirkten sich eine lange OP-Zeit {iber 200 Minuten, eine hohe
Infusionsmenge iiber 4500 ml und ein hoher Blutverlust {iber 1 Liter deutlich negativ aus.
Ebenso war ein Pringle-Mandver mit einer erhdhten Rate an chirurgischen Komplikationen und
einem verliangerten Intensivaufenhalt verbunden. Eine niedrige Korpertemperatur am Ende der
OP =zeigte eine Korrelation mit einem verldngerten stationdren Aufenthalt. War eine
Nachbeatmung der Patienten notwendig, dann bestand auch ein gehduftes Auftreten von nicht-
chirurgischen Komplikationen und die Liegezeit auf Intensiv- und Normalstation war

verldngert.
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Multivariate Analyse

In der Multivariaten-Analysen (Tabelle 32) wurden nochmals die Faktoren iiberpriift, die sich
in der Univariaten-Analyse als signifikant gezeigt hatten. Als deutlich ausschlaggebend fiir den
initialen postoperativen Verlauf zeigten sich ein Blutverlust > 1000 ml, eine intraoperative
Infusionsmenge > 4500 ml und eine OP-Zeit > 200 min. Die chronisch obstruktive Bronchitis
sowie die Erweiterung der Operation hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
Komplikationen, die Liegdauer sowie das Ereignis Tod oder Revisions-OP.

Ein Blutverlust > 1000 ml erhohte das Risiko fiir eine Komplikation, verldngerte Liegedauer,
Tod oder Revisions-OP um den Faktor 4,180, eine OP-Zeit > 200 min um den Faktor 6,084 und

eine intraoperative Infusionsmenge > 4500ml sogar um den Faktor 6,110.

Variablen Wert df Sig.
COPD 2,818 1 ,093
OP-Erweiterung 3,600 1 ,058
OP-Zeit > 200min 6,084 1 ,014
znsf(;lg;‘ifsmenge ” 6,110 1 013
Blutverlust > 1000ml 4,180 1 ,041
Gesamtstatistik 14,069 5 ,015

Tab. 32: Multivariate Analyse
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Das Follow-up bei den 163 Patienten mit 198 Lebermetastasenoperationen im Zeitraum vom

09.04.2001 bis 14.12.2006 erfolgte so lange wie moglich und wurde am 31.12.2007 beendet.

Die Nachbeobachtungsdauer ab der Primarius-Operation bis zur letzten Statuserhebung betrug

somit maximal 183.1 Monate, bei einem Median von 45.3 Monaten. Tabelle 33 zeigt den Status

der Patienten am Ende des Beobachtungszeitraumes.

n % Ane;)Phx Aty&Phx GerrozPhx MaJ;%Phx Mir;}Phx
Verstorben 64 | 393 42027 32693 414?8 32833 3‘;,18
-postOP 4 2,5 1%9 :3 6?9 5?0 1%0
-tumorprogress [tp] 54 | 331 313{33 323,78 319’0 218,73 335’79
— [tp] Extrahepat. 20 | 123 137,0 130 175’2 6‘,'7 115,65
— [tp] Intrahepat. 31 | 190 118(,)5 213,98 6?9 118,13 129?4
— [tp] unbekannt 3 1.8 39 0?0 6?9 3?3 1%0
-tumorfrei 10 | 6,1 7"‘4 2?5 ] ;‘ . ] (?, . 34’19
Lebend 99| 607 53;23 653,18 515(,52 631,77 6%,22
-tumorfrei 48 | 294 315?2 228?8 227 3105,30 23;(’)1
-tumorprogress [tp] | 51 | 313 214?1 325?0 314(’)5 311,97 33;,21
— [tp] Extrahepat. 19 | 117 116,1 113,18 6?9 8?3 113‘,'6
— [tp] Intrahepat. 32 | 196 110 21173 2§,6 21343 117,85

Tab. 33: Status der 163 Patienten am Ende der Datenerhebung

Am Tag der letzten Statuserhebung waren 64 Patienten (39,3 %) bereits verstorben, wihrend

noch 99 (60,7 %) am Leben waren. Von den 64 Verstorbenen war bei 54 Patienten vor ihrem
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Tod ein Tumorrezidiv festgestellt worden. 10 Patienten galten als tumorfrei. Zu diesen 10
miissen auch die 4 Patienten gezdhlt werden, die noch wihrend des postoperativen stationdren
Aufenthaltes verstorben sind. Bei den noch lebenden Patienten hatte knapp die Hélfte einen
Tumorprogress. Insgesamt hatten somit knapp 2/3 der Patienten, verstorben oder noch lebend,
einen Progress bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes. Bei 60 % der Patienten mit Progress
tritt dieser erneut in der Leber auf. Auf den Einfluss der Resektionsart und des Ausmalles wird

im Folgenden eingegangen.

Status RO % R1 % R2 % Rx %

Verstorben 42 39,3 19 40,4 2 66,7 3 50,0
-tumorprogress [tp] 35 32,7 16 34,0 0 0,0 2 333
— [tp] Extrahepat. 12 11,2 7 14,9 0 0,0 1 16,7
— [tp] Intrahepat. 23 21,5 9 19,1 0 0,0 1 16,7
— [tp] unbekannt 1 0,9 1 2,1 1 333 0 0,0
-tumorfrei 6 5,6 2 43 0 0,0 1 16,7
Lebend 65 60,7 28 59,6 1 33,3 3 50,0
-tumorfrei 35 32,7 9 19,1 0 0,0 2 333
-tumorprogress [tp] 30 28,0 19 40,4 1 333 1 16,7
— [tp] Extrahepat. 14 13,1 5 10,6 0 0,0 0 0,0

— [tp] Intrahepat. 16 15,0 14 29,8 1 333 1 16,7

107 47 3 6

Tab. 34: Status der 163 Patienten am Ende der Datenerhebung in Abhdngigkeit von R-Status nach Leber-
metastasenresektion (die Prozentwerte beziehen sich auf alle Patienten, die nach Leberresektion den
jeweiligen R-Status aufwiesen)

Schliisselt man die Patienten gemidll dem postoperativen R-Status auf (Tab.34), so fillt auf,
dass es zwischen den RO- und Rl-resezierten keine grolen Unterschiede beziiglich des

Uberlebens gibt (RO 60,7 % lebend vs. R1 59,6 %). Jedoch hat ein positiver Resektionsrand,
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auch wenn durch eine Nekrosezone de facto eine RO-Situation geschaffen werden kann, einen
negativen Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs. Von den RO-resezierten hatten 60,7 %

einen Progress, wihrend es bei den R1-resezierten ein Anteil von 74,4 % war.

4.4.2 Rezidive

Bei den 105 Patienten mit erneuter Tumormanifestation zeigte sich in iiber der Hélfte der Falle
die Kombination von extrahepatischer und erneut hepatischer Metastasierung, in 7 Féllen
zusétzlich ein lokoregiondres Rezidiv. Im Mittel traten erneute Metastasen nach 22,4 Monaten
auf. Am frithesten nach gemischten Resektionen (19,1 Monate) und am spétesten nach
atypischen Resektionen (24,1 Monate). Nach groen Resektionen traten nach 20,9 Monaten im
Mittel erneut Metastasen auf und damit etwa 2,4 Monate friiher als bei kleinen Resektionen.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Resektionsarten und dem Resektionsausmal3 waren
nicht signifikant (Tabelle 35). Auffallend war, dass bei 45 % der atypisch resezierten ein
Lokalrezidiv bzw. eine neue Lebermetastase auftraten, wihrend dies nur bei 31,5 % der

anatomisch und bei 34,5 % der gemischt resezierten der Fall war.

n % Ana.Phx Atyp.Phx Gem.Phx Maj.Phx Min.Phx

31 55 19 36 69
Tumorprogress | 105 65 574 68,8 65,5 60,0 67,0
DaverinMo | 224 218 24,1 19,1 209 233
Rezidiv-/neue 63 387 17 36 10 25 38
Leberm. ’ 31,5 45,0 34,5 41,7 36,9

13 19 7 9 30
extrahep. M. 3 29 24,1 238 241 15,0 29,1

1 0 2 2 1

Unbekannt 3 1.8 Lo 0.0 69 33 Lo
Gesamt 163 54 80 29 60 103

Tab. 35: Rezidivtumor-/Metastasen-Lokalisation im weiteren Verlauf

Betrachtet man noch einmal die Gruppe der Patienten mit Tumorprogress und den Einfluf3 des
Resektionsrandes auf das Auftreten von Rezidiven, dann zeigt sich, wie zuvor schon erwihnt,
dass sich R1- und R0O-Resektionen nicht stark unterschieden beziiglich des erneuten Auftretens

der Erkrankung. Die Rate fiir Lokalrezidive bzw. neue Lebermetastasen war bei R1-resezierten
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exakt 6 % hoher als bei RO-resezierten und 5,7 % hoéher bei extrahepatischen Metastasen. Im
Falle einer R2-Resektion war das Rezidiv in 100 % der Fille vorhanden, wobei jedoch

angemerkt werden muss, dass in diese Gruppe nur 2 Patienten fielen (Tabelle 36).

RO % R1 % R2 % Rx %
Lokalrezidiv-/neue 37 56.9 2 629 2 100 ) 67.0
Lebermetastase
extrahep. M. 26 40,0 12 343 0 0,0 1 33,0
unbekannt 2 3,1 1 2,8 0 0,0 0 0,0
Tumorprogress 65 100 35 100 2 100 3 100

Tab. 36: Rezidive/Progress in Abhéngigkeit vom R-Status

4.4.3 Einfluss der Chemotherapie

Im Patientengut fanden sich zahlreiche unterschiedliche Chemotherapieprotokolle, die zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkrankungen zur Anwendung kamen. Die Patienten, die
eine adjuvante Therapie nach Entfernung ihres kolorektalen Primarius erhalten hatten, zeigten
ein signifikant reduziertes Fiinf-Jahres-Uberleben nach Primir-OP  sowie nach
Lebermetastasenresektion ebenso wie ein reduziertes tumorfreies Fiinf-Jahres-Uberleben. Die
Chemotherapie erbrachte als adjuvanter Ansatz nach Resektion bei metachronen und
synchronen Lebermetastasen keinen Uberlebensvorteil. Hier konnte ebenso ein reduziertes
tumorfreies Fiinf-Jahres-Uberleben beobachtet werden.

Der neoadjuvante Therapieansatz wurde nur angewendet, wenn initial keine Operabilitét
bestand. Somit konnte immerhin bei 27 Patienten im Beobachtungszeitraum durch eine
dreimonatige Chemotherapie eine Leberresektion duchgefiihrt werden. Dennoch war auch hier
verglichen mit den Patienten, die keine Chemotherapie erhalten hatten, das Uberleben
reduziert.

Tabelle 37 zeigt Zahlen zum rezidiv-, tumorfreien und Gesamt-Uberleben der Patienten die

eine Chemotherapie im Laufe ihrer Erkrankung erhalten hatten.
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Uberleben Uberleben Tumorfreies Rgzidivfreies
Variablen n nach 1.Phx in nach aktueller Uberleben in Uberleben
% Phx in % % ,Leber®“ in %
Jahre 1 3 5 1 3 5 1 3 5 1 3 5
adjuvante Chemotherapie
des Primarius
Ja 8 | 99 73 52 | 94 58 27 |65 26 26|79 56 56
Nein 48 | 100 84 757 | 91 68 647 | 78 49 38 | 84 74 64
Chemotherapie bei LM
Ja 81 99 71 54 1 94 62 39 | 62 23 18 | 75 55 49
Nein 53 {100 8 70 | 92 62 43 82 52 527|190 74 14
Neoadjuvante
Chemotherapie bei LM
Ja 27 | 96 54 34 | 84 45 23 | 60 23 23 75 61 61
Nein 107 | 100 82 667 | 95 66 44 | 72 36 317 | 83 63 58
Chemotherapie bei
metachronen LM
Ja 37 | 100 83 66 | 94 69 42 | 72 26 22 | 89 66 66
Nein 40 | 100 90 77 | 92 66 53 84 56 567 | 92 81 81

Tab. 37: Chemotherapie und Uberleben; p =/< 0,05 ,ja vs. nein®

4.4.4 Prognosefaktoren fiir den Langzeitverlauf

Im Folgenden wurde der Einfluss zahlreicher Faktoren auf das Uberleben nach der aktuellen
Lebermetastasenresektion, auf das tumorfreie Uberleben, auf das Uberleben nach Resektion des
Primarius und auf das Uberleben nach erster Lebermetastasenresektion untersucht.

Es wurden die kumulativen Uberlebensraten mit Log-Rank-Signifikanzen nach Kaplan-Meier
bezogen auf das Uberleben der 163 Patienten berechnet. Signifikanzen sind in den Tabellen fett
gedruckt hervorgehoben. Fiir das Uberleben nach der aktuellen Lebermetastasenresektion und
das tumorfreie Uberleben wurden die ,Kaplan-Meier“-Kurven der singifikanten
EinfluBfaktoren sowie einiger weiterer interessanter Faktoren abgebildet. Angegeben sind die
Anzahl der Patienten, die das Kriterium erfiillen, die mediane Uberlebenszeit, die obere und

untere Grenze des 95 % Koinzidenz-Intervalls sowie der p-Wert.
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4441 Uberleben nach aktueller Lebermetastasenresektion

23 FEinflussfaktoren wurden auf ihren Einfluss auf das Uberleben nach der aktuellen
Metastasenresektion untersucht. Es wurden nur solche Faktoren ausgewéhlt, von denen ein
moglicher Einfluss auf das Uberleben ausgehen kann. Die linke Spalte zeigt wiederum die
unabhingige Variable. ,n“ gibt die jeweilige Anzahl wieder, gefolgt von der jeweiligen
Medianen Uberlebenszeit sowie der unteren und oberen Grenze des 95% Koinzidenzintervalls.
In der rechten Spalte steht der jeweilige p-Wert. Signifikante p-Werte (p 0/< 0,05) sind fett-
gedruckt.
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Abb.5: Kumulatives Uberleben der 163 Patienten nach aktueller Phx in Monaten
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Mediane U-zeit

Parameter n 95% KI 95% KI p
(Monate) UG oG

Altersgruppe 0,470

<70 128 45,67 37,41 53,94

>/="70 35 50,10 22,89 77,31

Geschlecht 0,106

Mainnlich 102 42,75 - -

Weiblich 61 59,23 34,42 51,09

Arterielle Hypertonie 0,155

Ja 62 37,80 31,25 54,88

Nein 101 50,72 - -

COPD 0,455

Ja 9 33,77 15,59 51,95

Nein 154 46,00 38,41 53,60

KHK 0,375

Ja 19 34,36 12,91 55,81

Nein 144 47,84 39,22 56,45

Diabetes 0,593

Ja 19 34,62 - -

Nein 144 46,00 37,10 54,90

Adipositas 0,162

Ja 39 54,92 - -

Nein 124 45,34 36,50 54,19

ASA-Score 0,022

1+2 94 47,84 37,23 58,44

3+4 59 33,77 21,58 45,96

Primarius 0,304

Colon 88 50,72 40,14 61,31

Rektum 75 39,71 27,75 51,66

Primir-Tu-Stadium UICC 0,078

1 10 - - -

2 24 45,67 32,41 58,93

3 52 - - -

4 73 35,87 25,89 45,84

Primarius T4 0,689

Ja 19 50,09 21,64 78,56

Nein 141 45,67 36,32 55,03

Nodal positiv 0,881

Ja 53 45,67 32,36 58,99

Nein 107 50,10 36,69 63,51

Zeitpunkt der Metastasierung 0,632

Synchron 64 42,75 31,49 54,02

Metachron 99 47,84 30,13 65,54

Zeit Phx nach Primér-OP 0,473

Phx bei Primér-OP 19 42,75 25,52 59,99

Abstand <12 Monate 53 45,34 24,56 66,13

Abstand > 12 Monate 91 47,84 35,70 59,98
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Art der Leber-OP 0,057
Anatomisch 54 36,10 26,27 4592

Atypisch 80 59,21 - -

Gemischt 29 39,71 25,00 54,42

Major vs. Minor 0,340
Major Phx 60 40,26 31,56 48,96

Minor Phx 103 50,72 40,01 61,43

OP-Zeit >/=200min 0,217
Ja 77 39,71 25,70 53,70

Nein 85 47,84 - -

Infusionsmenge > 4500ml 0,085
Ja 64 37,80 30,30 45,31

Nein 87 59,21 43,36 75,07

Blutverlust >/= 1000ml 0,089
Ja 36 37,80 22,40 53,21

Nein 124 46,84 38,08 57,59

grofites Seitenmal3 > 10cm 0,065
Ja 53 32,53 23,06 41,99

Nein 91 50,72 38,35 63,09
Pringle-Mandéver 0,827
Ja 16 - - -

Nein 145 46,00 36,29 55,71
Chir.Komplikationen 0,013
Ja 16 33,41 9,48 57,34

Nein 147 47,84 35,16 60,51

Nicht-chir .Komplikation 0,914
Ja 16 59,21 31,88 86,55

Nein 147 46 36,90 55,10

Tab. 38: Prognosefaktoren bezogen auf das Uberleben der 163 Patienten nach aktueller Leberresektion
in Homburg
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Abb. 6: Uberleben der 163 Patienten nach ASA-Score in Monaten
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Abb. 7: Uberleben der 163 Patienten nach Auftreten chirurgischer
Komplikationen in Monaten

Einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach Phx hatten lediglich der ASA-Score (Abb.
6) und das Auftreten einer chirurgischen Komplikation (Abb. 7). Bei einem ASA-Score von 3

oder 4 lebten die Patienten im Median noch 33,77 Monate, wihrend sie mit einem ASA-Score
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von 1 oder 2 47,84 Monate {iberlebten. Fast gleiche Werte zeigten sich fiir das Outcome bei
Auftreten einer chirurgischen Komplikation. Kam es zu einer solchen, reduzierte dies das

mediane Uberleben der Patienten von 47,84 Monate auf 33,41 Monate.

Die Art der Resektion hatte so gut wie keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach
Lebermetastasenresektion (Abb. 8). Obwohl man erkennen konnte, dass die atypische
Resektion im Vergleich zur anatomischen und gemischten Resektion Uberlebensvorteile zu
bringen schien. Die 80 atypisch resezierten Patienten iiberlebten im Median 59,71 Monate,
wiéhrend die anatomisch und gemischt resezierten 36,10 und 39,71 Monaten lebten. Mit einem
p-Wert von 0,057 war das Ergebnis knapp nicht signifikant.

Das Ausmal} der Leberresektion hatte den erwarteten Effekt. So iiberlebten Patienten, die eine
groB3e Leberresektion erhalten hatten, im Median 40,26 Monate und Patienten, die eine kleine
Leberresektion erhalten hatten, 50,72 Monate (Abb. 9). Aber auch hier kein statistisch

signifikantes Ergebnis.
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Abb. 8: Uberleben der 163 Patienten nach Resektionsart in Monaten



-56 -

= Major vs. Minar Phx
o —I Imajor resection
=y —minor resection
maijor resection-
. & zensiert

. minor resection-

087 zensiert

=3
)
1

Kum. Uberleben

0,07

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Abb. 9: Uberleben der 163 Patienten nach ResektionsausmalB in Monaten

Interessant waren weiterhin beziiglich des Uberlebens nach aktueller Lebermetastasenresektion
das UICC-Stadium und die GroBe des Tumors (Abb. 10). Die Gruppe UICC-Stadium I war mit
10 Patienten relativ klein, was Auswirkungen auf die Statistik hatte. Mit einem p-Wert von
0,078 verfehlte das UICC-Stadium knapp das Signifikanzniveau. Die , Kaplan-Meier“-Kurve
lasst jedoch den Unterschied zwischen UICC-Stadium III und IV und das deutlich reduzierte
Uberleben fiir eine Tumorerkrankung im UICC Stadium IV vermuten.

War das resezierte Lebergewebe im groBiten Seitenmal} grofler als 10 cm, so zeigte sich auch
hier ein Unterschied im Uberleben von 32,53 Monaten zu 50,72 Monate, wenn das Resektat
kleiner als 10 cm war (Abb. 11). Der Unterschied war mit einem p-Wert von 0,065 ebenfalls

knapp auBBerhalb des Signifikanzbereichs.
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Abb. 10: Uberleben der 163 Patienten nach UICC-Stadium in Monaten
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ADbb. 11: Uberleben der 163 Patienten nach GroBe des Resektates in Monaten
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4.4.4.2 Tumorfreies Uberleben nach aktueller Lebermetastasenresektion

15 Faktoren wurden in einem Chi-Quadrat-Test auf ihren Einfluss auf das tumorfreie
Uberleben nach der aktuellen Metastasenresektion untersucht. Es wurden hier die Faktoren
einbezogen, von denen bekannt ist, dass sie ein Auftreten eines Rezidivs begiinstigen oder

hinauszogern kénnen.
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Abb. 12: Tumorfreies Qberleben der 163 Patienten nach aktueller Leberresektion in
Monaten. Tumorfreies Uberleben im Median 60,43 Monate (44,29/76,57).
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Parameter n Mediane U-zeit 95% KI 95% KI p
(Monate) UG oG

Altersgruppe 0,892

<70 128 52,82 39,39 66,25

>/=170 35

Primarius 0,72

Colon 88 99,38 - -

Rektum 75 45,05 18,37 71,73

Primér-Tu-Stadium UICC 0,001

1 10 - - -

2 24 99,38 - -

3 52 - - -

4 73 23,93 11,76 36,11

Primarius T4 0,081

Ja 19 60,43 38,14 82,72

nein 141 52,82 26,88 78,76

Nodal positiv 0,311

ja 53 29,74 7,90 51,58

nein 107 60,43 46,23 74,62

Zeitpunkt der Metastasierung 0,001

synchron 64 23,93 9,69 38,18

metachron 99 68,79 4422 93,36

Zeit Phx nach Primér-OP 0,031

Phx bei Primar-OP 19 52,82 2,84 102,80

Abstand <12 Monate 53 - - -

Abstand > 12 Monate 91 10,65 39,79 81,52

Art der Leber-OP 0,785

anatomisch 54 60,43 18,49 102,37

atypisch 80 52,82 26,50 79,14

gemischt 29 99,38 - -

Major vs. Minor 0,283

Major Phx 60 48,79 25,00 72,57

Minor Phx 103 60,43 42,54 78,32

OP-Zeit >/= 200min 0,219

Ja 77 48,79 18,22 79,35

nein 85 60,66 45,33 75,98

grofBtes Seitenmal} > 10cm 0,788

Ja 53 60,43 17,22 103,63

Nein 91 60,66 39,30 82,01

Pringle-Mandver 0,114

Ja 16 19,64 - -

nein 145 60,43 42,94 77,91

Chir.Komplikationen 0,850

Ja 16 60,43 6,88 113,98

nein 147 52,82 36,45 69,19

Nicht-chir . Komplikation 0,123

Ja 16 - - -

nein 147 52,82 44,29 76,57

Tab. 39: Prognosefaktoren bezogen auf das tumorfreie Uberleben der 163 Patienten nach aktueller Leber-
resektion in Homburg
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Abb. 13: Tumorfreies Uberleben der 163 Patienten nach UICC-Stadium
in Monaten
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Abb. 14: Tumorfreies Uberleben der 163 Patienten nach Auftreten der
Metastase in Monaten
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Abb. 15: Tumorfreies Uberleben der 163 Patienten nach zeitlichem
Abstand zu Primarius in Monaten

Patienten, die initial im UICC-Stadium III waren oder deren Metastase nicht synchron mit dem
Primarius aufgetreten war, hatten das beste tumorfreie Uberleben (Abb. 13 und 14). Ein langes
tumorfreies Uberleben hatten auch Patienten, bei denen eine simultane Resektion der
Lebermetastase mit dem Primartumor erfolgte (Abb. 15; p = 0,031), wobei bei diesen Patienten
das Gesamtiiberleben eher reduziert ist im Vergleich zum Kollektiv.

Wie auch beim Uberleben nach aktueller Metastasenresektion zeigt sich, dass ein deutlicher
Unterschied (p < 0,001) besteht zwischen dem Outcome von UICC-Stadium IIT und IV. Die
Ergebnisse fiir Stadium I und II miissen auch hier kritisch gesehen werden, da die
Patientenzahlen sehr gering waren.

Bei synchroner Lebermetastasierung waren die Patienten nur 23,93 Monate im Median
tumorfrei, wihrend bei metachroner Metastasierung, also dem Auftreten von Lebermetastasen
mindestens spdter als 12 Monate nach Resektion des Primédrtumors, die Patienten im Median

68,79 Monate tumorfrei waren.
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Abb. 16: Tumorfreies Uberleben der 163 Patienten nach Resektionsart
in Monaten
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Abb. 17: Tumorfreies Uberleben der 163 Patienten nach Resektionsausmal
in Monaten

Zwischen den einzelnen Resektionsarten und dem Resektionsausmal3 ergab sich kein
nennenswerter Unterschied beziiglich des tumorfreien Uberlebens. Die Resektionsarten waren
hier in ihren Ergebnisse nahezu gleich, wie die ,,Kaplan-Meier*-Kurve erkennen ldsst (Abb.

16). Fiir die Patienten, die mit einer groBen Leberresektion behandelt wurden, zeigte sich
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anfanglich ein leichter Nachteil was das Auftreten von Rezidiven anging im Vergleich zu den
Patienten, die mit einer kleinen Leberresektion therapiert wurden. Dies gleichte sich aber
wieder mit langerer Nachbeobachtungszeit aus, da einige Patienten, die ausgedehnt reseziert
waren, erst sehr spét oder gar kein Rezidiv entwickelten (Abb. 17).

Interessant war weiterhin beziiglich des tumorfreien Uberlebens die Lokalisation des Primarius.
So scheinen Rektumtumore zu einem fritheren Rezidiv der Tumorerkrankung zu neigen im

Vergleich zu Kolontumoren. Dies war aber nicht statistisch signifikant.
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4443 Uberleben nach Primariusresektion bzw. Primér-OP

14 Faktoren wurden in einem Chi-quadrat-Test auf ihren Einfluss auf das Uberleben nach der
Resektion des Primarius untersucht. Es wurden hier lediglich die Faktoren einbezogen, welche
schon zum Zeitpunkt der Primir-OP vorhanden waren und fiir den Verlauf der Erkrankung und

das Uberleben eine Rolle spielen.
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Abb. 18: Uberleben der 163 Patienten nach Zeitpunkt der Resektion des Primarius in
Monaten. Das Uberleben ab Primér-OP war im Median 75,84 (56,09/95,58).
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Mediane U-zeit

Parameter n 95% KI 95% KI p
(Monate) UG oG

Altersgruppe 0,356

<70 128 76,79 58,47 95,11

>/="70 35 63,87 41,41 86,33

Geschlecht 0,070

Mannlich 102 64,36 45,69 83,04

Weiblich 61 94,46 - -

Arterielle Hypertonie 0,107

Ja 62 64,36 38,72 90,00

Nein 101 94,46 62,76 126,16

COPD 0,959

Ja 9 94,46 4,87 184,05

Nein 154 75,84 58,89 92,79

KHK 0,258

Ja 19 51,31 47,83 54,79

Nein 144 76,79 59,23 94,34

Diabetes 75,87 56,16 95,51 0,971

Ja 19 100,89 - -

Nein 144

Adipositas 0,297

Ja 124 100,79 32,84 36,42

Nein 39 75,31 10,06 55,59

ASA-Score 0,066

1+2 94 83,41 62,63 104,19

3+4 59 56,03 33,23 78,84

Primarius 0,094

Colon 88 83,41 11,64 106,22

Rektum 75 55,77 12,05 79,38

Primiér-Tu-Stadium UICC 0,001

1 10 100,79 6,47 88,11

2 24 75,21 9,09 57,39

3 52 92,33 - -

4 73 46,98 6,33 34,57

Primarius T4 0,760

Ja 19 - - -

Nein 141 75,31 58,82 91,81

Nodal positiv 0,597

Ja 53 94,46 55,09 133,83

Nein 107 75,31 57,97 92,65

Zeitpunkt der Metastasierung 0,001

Synchron 64 46,07 31,22 60,91

metachron 99 94,46 69,03 119,89

Zeit Phx nach Primér-OP 0,001

Phx bei Primér-OP 19 42,75 25,52 59,99

Abstand <12 Monate 53 44,59 25,97 63,21

Abstand > 12 Monate 91 94,46 68,59 120,33

Tab. 40: Prognosefaktoren bezogen auf das Uberleben der 163 Patienten nach Primir-OP
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Obwohl sich keine deutliche Signifikanz zeigte, waren folgende Faktoren interessant in Bezug
auf das Uberleben nach dem Zeitpunkt der Resektions des Primirtumors. Erstens wiesen
Frauen ein leicht besseres Uberleben auf im Vergleich zu der Gruppe der Minner. Zweitens
unterschied sich der Uberlebensmedian beim ASA-Score 1+2 von 83,41 Monaten stark vom
Median bei ASA-Score 3+4 mit 56,03 Monaten. Und drittens schien auch die Lokalisation des
Primarius einen Einfluss auf das Uberleben zu haben. So zeigten Patienten, die an einem
Kolonkarzinom erkrankt waren, ein besseres Uberleben als solche, die an einem

Rektumkarzinom erkrankt waren.
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Abb. 19: Uberleben nach Primér-OP der 163 Patienten nach UICC-Stadium
in Monaten
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Das UICC-Stadium, ein metachrones bzw. synchrones Auftreten der Lebermetastase sowie der
zeitliche Abstand vom Auftreten der Lebermetastase bis zur Primdr-OP hatten einen hoch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach der Resektion des Primarius (Abb. 19, 20 und
21; p-Wert jeweils < 0,001).

4444 Uberleben nach erster Lebermetastasenresektion

23 Faktoren wurden in einem Chi-Quadrat-Test auf ihren Einfluss auf das Uberleben nach der
ersten Lebermetastasenresektion untersucht. Es wurden hier die Faktoren einbezogen, welche
schon zum Zeitpunkt der ersten Lebermetastasenresektion vorhanden waren und fiir den

Verlauf der Erkrankung und das Uberleben eine Rolle spielen.
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Abb. 22: Uberleben der 163 Patienten nach 1.Phx in Monaten. Uberleben nach erster
Lebermetastasenresektion im Median 50,72 (42,52/58,92)
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Mediane U-zeit

Parameter n 95% KI 95% KI p
(Monate) UG oG

Altersgruppe 0,330

<70 128 54,49 4434 64,65

>/="70 35 40,89 21,95 59,82

Geschlecht 0,183

Mainnlich 102 46,00 37,89 54,11

Weiblich 61 59,21 - -

Arterielle Hypertonie 0,308

Ja 62 45,67 38,20 53,15

Nein 101 54,92 - -

COPD 0,350

Ja 9 44,07 19,13 69,00

Nein 154 54,49 46,29 62,70

KHK 0,409

Ja 19 45,34 28,27 62,42

Nein 144 54,92 45,96 63,88

Diabetes 0,776

Ja 19 - - -

Nein 144 50,72 42,08 59,37

Adipositas 0,180

Ja 39 56,03 - -

Nein 124 46,00 38,53 53,47

ASA-Score 0,059

1+2 94 54,92 45,80 64,07

3+4 59 44,07 31,11 57,02

Primarius 0,419

Colon 88 54,92 46,40 63,44

Rektum 75 46,00 41,17 50,83

Primir-Tu-Stadium UICC 0,106

1 10 - - -

2 24 46,00 30,74 61,26

3 52 - - -

4 73 44,07 35,14 52,99

Primarius T4 0,987

Ja 19 50,10 25,84 74,36

Nein 141 50,72 42,45 58,99

Nodal positiv 0,774

Ja 53 54,49 45,60 63,39

Nein 107 46,00 40,65 51,35

Zeitpunkt der Metastasierung 0,197

Synchron 64 45,34 32,05 58,64

Metachron 99 55,38 41,07 69,68

Zeit Phx nach Primér-OP 0,158

Phx bei Primér-OP 19 42,75 25,52 59,99

Abstand <12 Monate 53 45,34 24,75 65,94

Abstand > 12 Monate 91 55,38 42 81 67,95
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Art der Leber-OP 0,026
Anatomisch 54 40,26 28,24 52,29

Atypisch 80 59,21 42,25 76,18

Gemischt 29 62,89 23,29 102,49

Major vs. Minor 0,318
Major Phx 60 42,75 32,11 53,40

Minor Phx 103 54,92 42,08 67,75

OP-Zeit >/=200min 0,339
Ja 77 50,10 35,64 64,56

Nein 85 54,49 - -

Infusionsmenge > 4500ml 0,076
Ja 64 42,75 32,53 52,98

Nein 87 59,21 46,96 71,44

Blutverlust >/= 1000ml 0,377
Ja 36 45,67 21,17 70,18

Nein 124 50,10 40,16 60,03

grofites Seitenmal3 > 10cm 0,041
Ja 53 35,87 19,39 52,35

Nein 91 54,92 42,20 67,64
Pringle-Mandéver 0,744
Ja 16 - - -

Nein 145 50,10 42,02 58,18
Chir.Komplikationen 0,026
Ja 16 33,41 9,26 57,56

Nein 147 54,92 45,93 63,91

Nicht-chir .Komplikation 0,742
Ja 16 59,21 50,09 68,34

Nein 147 47,84 39,51 56,16

Tab. 41: Prognosefaktoren bezogen auf das Uberleben der 163 Patienten nach Resektion der 1. Leber-

metastase.
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Abb. 23: Uberleben nach 1.Phx der 163 Patienten nach Resektionsart
in Monaten
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AbDb. 24: Uberleben nach 1.Phx der 163 Patienten nach Resektionsausmal
in Monaten

Im Gegensatz zum Ergebnis bei Uberleben nach aktueller Lebermetastasenresektion, wo der

EinfluB knapp nicht signififkant war, hat die Resektionsart beim Uberleben nach der ersten
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Lebermetastasenresektion einen signifikanten Einfluss (Abb. 23; p = 0,026). Wird die erste
Metastase atypisch reseziert, ist im Median mit einem Uberleben von 59,21 Monaten zu
rechnen, wihrend bei einer anatomischen Resektion nur ein medianes Uberleben von 40,26
Monaten erreicht wird. Das beste Mediane Uberleben hatten Patienten mit einer gemischten
Resektion. Jedoch war hier die Varianz so grof3, dass dieses Ergebnis nicht verwertet werden
kann.

Das ResektionsausmaB hatte keinen deutlichen Einfluss auf das Uberleben nach der ersten

Lebermetastasenresektion (Abb. 24; p = 0,318).
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Abb. 25: Uberleben nach 1.Phx der 163 Patienten nach GroBe des
Resektates in Monaten
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Abb. 26: Uberleben nach 1.Phx der 163 Patienten nach Auftreten
von chirurgischen Kompliaktionen in Monaten

Weiterhin hatten ein gro3es Resektat mit einer Seitenlédnge iiber 10 cm und das Auftreten von
chirurgischen Komplikationen einen signifikant negativen Einfluss auf das Outcome ab der
ersten Lebermetastasenresektion. Die Gruppe der Patienten, deren Resektat kleiner war als 10
cm hatten ein medianes Uberleben von 54,92 Monaten; im Falle einer GréBe von iiber 10 cm
hatten die Patienten jedoch nur 35,87 Monate im Median zu leben (Abb. 25; p = 0,041).
Ahnlich verhielt es sich mit dem Auftreten von chirurgischen Komplikationen, was das

mediane Uberleben um 21,51 Monate verkiirzte (Abb. 26; p = 0,026).
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V. Diskussion

5.1 Allgemeines

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Stellenwert bzw. das Konzept der
parenchymsparenden Resektion zur Therapie kolorektaler Lebermetastasen an der Uniklinik
Homburg zu bewerten.

Seit einigen Jahren sind die chirurgischen Therapiekonzepte bei Vorliegen von
Lebermetastasen in der Diskussion. Billingsley et al. empfahlen 1998 noch die anatomische
Reseketion als Verfahren der Wahl zur Therapie von allen malignen Neoplasien der Leber [12].
Wihrend bei der Therapie des HCC die moglichst radikale anatomische Resektion Vorteile zu
zeigen scheint [40, 92, 95], haben gerade in den letzten Jahren einige Arbeiten die
Gleichwertigkeit der gewebesparenden Resektion bei der Therapie kolorektaler
Lebermetastasen gezeigt [34, 52, 58].

Dies hat zu einem Umdenken gefiihrt, so dass wir seit Mirz 2003 - wenn moglich - die
atypische gewebesparende Leberresektion bevorzugten. Dank dieses neuen Therapieansatzes
konnten wir die Rate an groBeren Hepatektomien (>/=3 Segmente) an unserem Institut auf
weniger als 15% vermindern. Das direkte Outcome und die Uberlebensraten verinderten sich
nicht signifikant, wobei nun jedoch deutlich mehr Patienten als operabel klassifiziert werden
konnten, welche zuvor als inoperabel galten. In Tabelle 42 sind einige Arbeiten der letzten
Jahre zur chirurgischen Therapie des kolorektalen Karzinoms aufgelistet. Es ist anhand der
Ergebnisse gut ersichtlich, dass der Verzicht auf Radikalitit nicht mit schlechterem Uberleben

einhergehen muss.

N HI:;;feﬁgf;n |-Jahres-U. [%]  3-Jahres-U. [%]  5-Jahres-U. [%]
Fong Y et al. 1999 1001 63% 89 57 37
Choti MA et al. 2002 226 56% 93 57 40
Jonas S et al. 2007 660 66% 84 - 37
Tanaka K et al. 2008 85 58% 89 52 41
Gold JS et al. 2008 440 84% 87 55 30
Sarpel U et al. 2009 183 40% 89 67 55
Eigene Ergebnisse 134 14% 93 62 40

Tab. 42: Vergleich der Rate an groBen Hepatektomie groBer Studien der letzten Jahre. Es wurden
lediglich die 134 Patienten einbezogen, die zum ersten Mal an der Leber operiert wurden.
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5.2 Frithergebnisse

5.2.1 Einfluss des Resektionsverfahrens

Die Unterschiede im friihen postoperativen Outcome, das heiflt die ersten 30 Tage nach der
Operation, zwischen den verschiedenen Resektionsarten waren nicht eklatant. Dennoch zeigte
sich bei genauer Betrachtung die eine oder andere Besonderheit. Obwohl keines der
Resektionsverfahren die Komplikationsrate deutlich senken konnte, so konnte doch generell ein
Trend in der Verteilung der Komplikationen im Gesamten beobachtet werden. Gemischte
Resektionen zeigten das hochste Auftreten von chirurgischen Komplikationen, atypische
Resektionen das geringste, wihrend anatomische Resektionen dazwischen lagen.

Bei anatomischen Resektionen kam es aulerdem zum hochsten Auftreten von Pleuraergiissen.
Dies hatte auch Einfluss auf den postoperativen stationidren Aufenthalt. Der war bei anatomisch
resezierten Patienten ldnger als bei den Patienten, die atypisch reseziert wurden. Auch wenn
sich hier nur der Intensivaufenthalt signifikant unterschied, war dies doch bemerkenswert. Eine
kiirzere Liegedauer reduziert nicht nur das Risiko von nosokomialen Infekten und die Kosten
der Behandlung, sondern ermoéglicht es dem Patienten, auch gegebenenfalls frither eine
AnschluBheilbehandlung anzutreten und sich so friiher in sein soziales und berufliches Umfeld

wieder zu integrieren.
522 Einfluss des Resektionsausmalles

GroBe und kleinere Leberresektionen unterschieden sich im friihen postoperativen Outcome
deutlich. Das hohere operative Trauma einer ausgedehnten Leberresektion fiihrte zu einem fast
doppelt so hohen Risiko, eine Komplikation zu erfahren, als im Vergleich zur
gewebesparenden Leberresektion. Die postoperative Liegedauer auf der Intensivstation war um
einen Tag und der gesamte Aufenthalt um fast 2 Tage verldngert.

Natiirlich lésst sich eine grofle Leberresektion bei einem entsprechenden Tumorbefall der Leber
nicht immer umgehen. Unser Cut-off lag bei 3 resezierten Lebersegmenten. Diese Anzahl wird
mit jeder Hemihepatektomie iiberschritten. Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten so einem

erhohten Risiko ausgesetzt werden.
523 Andere Einfliisse auf die Friihergebnisse

Unter den Faktoren und Risiken, die der Patient selbst mitbringt, war in der univariaten

Analyse die chronisch obstruktive Bronchitis Pradiktor eines schlechten frithen postoperativen
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Outcomes. Besonders das Risiko einer nicht-chirurgischen Komplikation sowie eines
unerwarteten letalen Ausgangs waren erhoht, auBerdem war die Intensivliegedauer verlangert.
Virani et al. beschrieb bereits 2007 den speziellen Zusammenhang der COPD mit einer
erhohten 30 Tage Mortalitit nach Leberresektion [94]. In einer Untersuchung des
postoperativen Outcomes von leberresezierten Patienten an 14 Kliniken fand die Autorin
heraus, dass neben dem maénnlichen Geschlecht, einem ASA-Score von 3 und hoher, dem
Vorhandensein von Aszites und Dyspnoe vor allem eine COPD deutlich die 30-Tage Mortalitit
erhohen. Eine Rolle spielen dabei die ldngere OP- und Narkosezeit der technisch héufig sehr
anspruchsvollen Leberresektionen sowie die Hemmung der natiirlichen Atembewegungen
durch Laparotomie und speziell durch die Zwerchfellparese und Pleuraergiisse.

Die Resektion weiterer Organe oder Gefédlersatzverfahren erhdhten signifikant das Risiko einer
Komplikation. Jedoch zeigte sich hier ebenso wie bei der COPD keine Signifikanz in der
multivariaten Analyse. Meist handelte es sich bei den Erweiterungen um die Resektion des
Primartumors. Es wurde also eine simultane Resektion durchgefiihrt. Dem erhdhten Risiko
dieser Operation ist das Risiko einer zweizeitigen Operation entgegenzusetzen. Durch die
simultane Resektion konnte das Uberleben von Patienten mit synchronen Lebermetastasen im

Vergleich zum zweizeitigen Vorgehen verbessert werden [13].

Die Faktoren, die auch in der multivariaten Analyse deutlich das frithe postoperative Outcome
beeinflussten, waren eine OP-Zeit {iber 200 Minuten, eine groe Infusionsmenge tiber 4500 ml
und ein erhohter Blutverlust iiber 1000ml. Diese Faktoren sind durch das Operationsverfahren,
die Technik bzw. durch den Arzt beeinflussbar. Fiir eine atypische Resektion bendtigten die
Operateure eine deutlich kiirze Operationszeit als fiir eine anatomische oder gemischte
Resektion. Ebenso war der perioperative Blutverlust, die perioperativ bendtigte Infusionsmenge
und folglich die Zahl an Transfusionen bei den atypischen Resektionen signifikant geringer.
Dieses Bild zeigte sich ebenso beim Vergleich von groBBen gegen kleine Leberresektionen.
Somit beeinflusst die Wahl eines parenchymsparenden Resektionsverfahrens direkt das friihe
postoperative Outcome. In der Literatur finden sich zahlreiche Arbeiten, die die Ursache fiir
das schlechtere Outcome von Patienten mit mehreren Lebermetastasen meistens eher durch die
Anzahl und GréBe der Lebermetastasen und die damit verbundene ungiinstigere Tumorbiologie
und das aggressiver Fortschreiten der Krankheit begriindet sehen [29, 66, 68, 69, 88, 98].
Tanaka et al. stellt in einer 2008 erschienen Arbeit, in der er groe mit kleinen
Leberresektionen vergleicht, die Vermutung auf, dass eventuell das Ausmall des entfernten

Gewebes ebenso eine Rolle spiele. Aufgrund seiner Datenanalyse folgert er, je mehr Gewebe
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entfernt werde, umso hoher sei das Rezidivrisiko [88]. Stephenson et al. untersuchte 1988
bereits den Einfluss von Bluttransfusionsgabe auf das Uberleben nach Resektion kolorektaler
Lebermetastasen. Er konnte einen deutlichen Zusammenhang zwischen der intraoperativen
Gabe von Blutprodukten und der Mortalitdt und dem Rezidivrisiko nachweisen. Im Falle einer
Erythrozytengabe erhohte sich fiir jede zusétzlich transfundierte Blutkonserve das Risiko fiir
ein Rezidiv um 5 % und fiir Tod um 7 %. Der Einfluss der Resektionsart war dabei nicht
signifikant. Jedoch lag der Median im tumorfreien Uberleben bei atypischen Resektionen bei
13,2 und bei anatomischen Resektionen bei 8,2 Monaten [84]. Das verbesserte Outcome durch
weniger Blutverlust wird auch von anderen Arbeiten bestitigt [56, 71]. Primrose et al.
vermutet, dass ein Zusammenhang in der verbesserten Technik und Sorgfalt bei atypischen
Resektionen bestlinde [71]. Lahmahomed et al. zeigten anhand ihrer Datenanalyse von 88
anatomischen und 103 atypischen Leberresektion, dass bei atypischen Leberresektionen
signifikant weniger Bluttransfusionen bendtigt wiirden und dies einen kiirzeren
Krankenhausaufenthalt zur Folge hétte [58]. Es wird vermutet, dass durch Bluttransfusionen
ein immunsuppressiver Effekt erzeugt werde, der sich wiederum negativ auf die
Komplikationsrate und die Rezidivrate auswirken konne [36, 96]. Dass dies stark abhéngig sei
vom Operateur und der Technik, zeigt die Arbeit von Billingsley et al., die einen signifikanten
hoheren Blutverlust bei atypischen Resektionen als bei anatomischen hatten [12].

Ebenso abhingig von der Technik und vom Operateur ist die OP-Zeit, die bei uns ebenso in der
multivariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate hatte. In einer
Untersuchung von Kamiyama et al. an 793 Leberresektion zum perioperativen Management
von Leberresektionen konnten die Autoren ebenfalls in der multivariaten Analyse eine lange
OP-Dauer als signifikanten Risikofaktor identifizieren [49]. Konopke et al. stellten fest, dass
bei Patienten, die eine Komplikation nach Leberresektion entwickelten, die mediane OP-Zeit
bei 304 Minuten lag, wihrend sie bei den Patienten ohne Komplikationen bei 263 Minuten lag
[55]. Eine lange OP-Zeit birgt zahlreiche Risiken fiir den Patienten. So fiihrt die verldngerte
Manipulation an der Leber zu  Microperfusionsstorungen und  vermehrten
Entziindungsreaktionen [79, 80]. Das Ausmal} des postoperativen Aggressionsstoffwechsels ist
ebenso direkt abhidngig vom Operationsausmal} und der Operationsdauer [6].

Der Zusammenhang zwischen einer hohen perioperativen Infusionsmenge und einem
schlechteren friihen Outcome diirfte wohl im hoéheren intraoperativen und postoperativen
zentral venosen Druck (ZVD) begriindet sein. Wihrend ein hoher postoperativer ZVD den
Abfluss aus der Leber behindern kann und somit iiber einen Blutstau in der Leber zu

Schidigung fiihrt, bedeutet eine hoher intraoperativer ZVD ein erhohtes Blutungsrisiko [41].
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Generell wird keine Empfehlung beziiglich einer vorgeschriebenen Infusionsrate gegeben. Es
sollte ein ZVD zwischen 2-5mmHg angestrebt werden, um den Blutverlust moglichst gering zu
halten [46, 48]. In einer Studie von Niemann et al. zum Wert der intraoperativen Durchfiihrung
von ZVD-Messungen bei rechten Hemihepatektomie wurde eine Gruppe mit und eine ohne
ZVD-Messung untersucht. Beide Gruppen schnitten im postoperativen Outcome gleich gut ab.
Die Gruppe mit ZVD-Messung erhielt im Mittel 2895ml Kristalloide und die Gruppe ohne
ZVD-Messung sogar nur 2008ml [65]. Diese Volumina liegen deutlich unter unserem als cut-
off gewdhlten Wert von 4500ml. Trotz sehr niedriger Infusionsraten beobachteten die Autoren
keine klinischen Anzeichen von Luftembolien, die ein Hauptrisiko des niedrigen ZVD bei
Leberresektionen sind. Hypotone Episoden lassen sich kurzfristig gut mit Katecholaminen
steuern. Das Risiko von postoperativen Nierenfunktionsstorungen liegt dabei nur unter 3 %

[60].

AbschlieBend zur Diskussion der Friihergebnisse muss erwdhnt werden, dass die Analyse der
Daten beziiglich einzelner Charakteristika und Risiken wie Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen
sowie ASA-Klassifikation keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
ergab. Auffallend war dennoch, dass die groBen Leberresektionen und die gemischten
Resektionen etwas hiufiger bei Patienten in einem ASA-Stadium Grad II (60,0 % bzw. 58,6 %)
durchgefiihrt wurden. Patienten, bei denen eine kleine Leberresektion durchgefiihrt wurde,
wiesen nur in 51,0 % ein ASA-Stadium Grad II auf. Entsprechend zeigten die Patienten, die
gewebesparend operiert wurden, auch etwas mehr Risikofaktoren. Am Beispiel der Adipositas:
Auftreten bei 20,4 % der Patienten mit kleiner Leberresektion und bei 16,4% mit grofler
Leberresektion.

Diese leichte Abweichung ldsst sich wohl dadurch erkldren, dass die Entscheidung zu einem
parenchymsparenden Verfahren eher bei Hoch-Risiko-Patienten gefillt wird als bei gesiinderen
Patienten, da hier hiufiger die Frage der ausreichenden Leberreserve eine Rolle spielt.
Allerdings waren sowohl bei anatomischen und gemischten Resektionen sowie bei groBen
Leberresektionen das Gewicht und die GroBe des Resektats signitkant grofler als bei atypischen
Resektionen und kleinen Leberresektion. Betrachtet man jedoch nur die nach der histologischen
Aufarbeitung im Resektat enthaltenen Metastasen, so zeigte sich kein signifikanter Unterschied

mehr zwischen den einzelnen Gruppen.
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53 Spitergebnisse
53.1 Uberleben und Outcome

5.3.1.1 Einfluss des Resektionsverfahrens und -ausmaBes auf das Uberleben

Im Gegensatz zur gegenwirtigen Literatur war in unserer Studie das Ausmal} des
Leberresektionsverfahrens bzw. die Technik ausschlieBlich durch das AusmaB3 des Tumors
bestimmt [17, 31, 34, 47, 78, 88]. Wir fiihren an unserem Institut seit Beginn des
Beobachtungszeitraumes keine Standardhemihepatektomie mehr durch. Fiir jeden Patienten mit
resektablen kolorektalen Lebermetastasen wurde gemdf unserem Konzept eine moglichst
parenchymsparende Resektion gewéhlt. Obwohl keine Signifikanz erreicht werden konnte beim
Vergleich des Uberlebens der Patienten, bei denen eine groBe oder eine kleine Leberresektion
durchgefiihrt wurde, zeigen die Daten zur Resektionsfliche die Tendenz, dass grof3e
Resektionen mit einem hohen parenchymalen Trauma (Durchmesser Resektionsfliche >/= 10
cm) mit einem kiirzeren Fiinf-Jahres-Uberleben einhergehen. Beim Vergleich von atypischen,
anatomischen und gemischten Resektionen scheint das Ergebnis vom Zeitpunkt, bei dem die
Resektion angewendet wird, abzuhdngen. Wihrend sich die 3 Verfahren beim Vergleich der
aktuellen 163 Leberresektionen im medianen Uberleben lediglich knapp nicht signifikant
unterscheiden (p = 0,057), wird der Unterschied signifikant, sobald man nur die ersten
Leberresektionen analysiert und die Rezidive ausklammert. Ist die erste Leberresektion, mit der
ein Patient mit kolorektalen Metastasen behandelt wird, eine anatomische Resektion, hat er ein
medianes Uberleben von 40,26 Monaten, bei atypischer Resektion 59,21 Monate und bei
gemischter Resektionen 62,89 Monate (p = 0,026).

Sowohl atypische wie auch gemischte Resektionen werden angewendet, wenn moglichst
sparsam Tumorgewebe an der Leber entfernt werden soll. Dass diese beiden Verfahren Vorteile
bei einer friihen Anwendung im Krankheitsverlauf zeigen, scheint sich durch zwei
hauptsédchliche Faktoren erkldren zu lassen. Erstens scheint eine ausgedehnte Leberresektion
einen hohen Wachstumsreiz auf die Restleber und die verbliebenen Mikrometastasen
auszuiiben. Dieser Einfluss ist umso delitdrer, je frither er im Krankheitsverlauf einsetzt.
Zweitens ist es durch eine gewebesparende Resektion als erste Leberresektion moglich, erneute
Lebermetastasenrezidive eher chirurgisch angehen zu konnen.

Experimentelle Ergebnisse konnten demonstrieren, dass das Ausmal3 von Leberresektionen mit
dem Wachstum sich in der restlichen Leber befindenden oder extrahepatischen Metastasen

korreliert [76]. Unsere klinischen Daten zeigen eine Korrelation zwischen dem Verlust von
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hepatischem Parenchym und Gesamtiiberleben nach Leberresektion. Diese Annahme entspricht
auch Ergebnissen von Stewart et al., die zeigten, dass das Ausmal3 der Leberresektion das
Outcome nach Hepatektomie beeinflusse. Die Autoren berichteten von einem Fiinf-Jahres-
Uberleben von 34,6 % nach groBeren Hepatektomien, von 25,0 % nach Trisegmentektomie und
von 40,0 % nach einfacher Segmentresektion [85]. Jedoch konnte auch hier keine statistische
Signifikanz erreicht werden. Ergebnisse von Tanaka et al. stiitzen ebenfalls diese Theorie. Die
Autoren verglichen grofe und kleine Leberresektionen und konnten zeigen, dass das
Rezidivrisiko mit dem Ausmal} der Resektion korreliere und die grolen Leberresektionen ein
schlechteres Gesamtiiberleben zeigen [88].

Mehrere Autoren konnten bereits zeigen, dass die wiederholte Leberresektionen im Falle der
Durchfiihrbarkeit und Erreichbarkeit einer RO-Situation einen Uberlebensvorteil fiir den
Patienten bietet [3, 64, 69, 87]. Pimrose et al. gehen 2010 sogar soweit und fordern, dass auch
iiber ein chirurgisches Debulking nachgedacht werden sollte, wenn die Metastase
Chemotherapie sensibel sind [71]. Keiner der Autoren hatte bisher in einer randomisierten
Studie untersucht, ob eventuell die atypische Resektion als erste Leberresektion Vorteile zeigt.
Meist war in den retrospektiv erhobenen Daten die anatomische Leberresektion bei der ersten
Leberresektion hdufiger [3]. Bei der zweiten Leberresektion wurde dann die atypische
Resektion bevorzugt, da man aufgrund der zu erhaltenen Leberreserve dazu gezwungen war
[2]. Zorzi et al. und Lalmahomed et al. kamen in ihren Untersuchungen wie auch Kokudo et al.
2001 in einer Review-Arbeit zu dem Schlull, dass keine Unterschiede im Outcome zwischen
atypischer und anatomischer Resektion bestiinden. Allerdings gingen nicht alle Autoren
gesondert darauf ein, ob der Patient bei einem Rezidiv erneut reseziert wurde [52, 58, 100].
Lediglich Tanaka spricht sich kontrdr aus und fordert flir die erste Leberresektion eine
moglichst umfangreiche Resektion, da er die grofite Gefahr in positiven Resektionsrdndern
sieht [89]. Wir hatten in unseren Daten — wenn auch knapp — keine signifikante Zunahme
positiver Resektionsrdnder bei atypisch und gemischt Resezierten. Dies ist stark vom
jeweiligen Operateur abhédngig. Zorzi et al. hatten in ihrer Studie ebenso keinen Unterschied in
der Haufigkeit von R-1-Situationen nach anatomischen oder atypischen Resektionen [100].
Interessant war noch im Zusammenhang mit der Frage, welche Resektionsart und welches
AusmaB zu wihlen sind, eine Untersuchung von Kokudo et al. von 2001. Die Autoren konnten
nachweisen, dass 80,4 % der groen anatomischen Hepatektomien unndtig waren und eine
atypische Resektion ausgereicht hitte [52]. Zudem wird das Konzept der gewebesparenden

Resektion unterstiitzt von der Histopathologie kolorektaler Lebermetastasen. Nur 16 % zeigen
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Satelittenmetastasen, 14,5 % zeigen eine Ausbreitung in der Glissonschen Scheide und

Mikrometastasen (< 5 mm) sind mit 2 % eher selten [68].

5.3.1.2 Andere Einflussfaktoren auf das Uberleben

Als signifikanten Einflussfaktor auf das Langzeitoutcome der Patienten mit Lebermetastasen
haben sich neben der Resektionsart und der GroBe des Resektats bei der ersten Leberresektion
vor allem der ASA-Score und das Auftreten von chirurgischen Komplikationen erwiesen.
Analysiert man das Uberleben ab dem Zeitpunkt der Resektion des Primértumors, spielen vor
allem das primédre Tumorstadium und der Zeitpunkt der Metastasierung eine Rolle.

Diese Ergebnisse {iiberraschen nicht. Turrini et al. fiihrten 2005 eine retrospektive
Untersuchung an 33 Patienten liber 70 Jahren zum Outcome nach Resektion kolorektaler
Lebermetastasen durch. Ein hoher ASA-Score erwies sich auch hier als negativer
Prognoseparameter, da er die generelle Lebenserwartung der Patienten verkiirzt [91]. Trotz
Resektion und Chemotherapie hatten die Patienten nur eine mediane Lebenserwartung von 22
Monaten, wihrend in anderen grof3en Studien im Schnitt zwischen 40 und 60 Monaten erreicht
werden [2, 19, 61, 68].

Chirurgische Komplikationen waren in unserem Patientengut vor allem Gallefistel, Blutung,
Hamatom und Leberinsuffizienz. Eine Studie von 2006 von Benzonie et al. hinsichtlich des
Auftretens von Komplikationen nach Leberresektion zeigte, dass die meisten chirurgischen
Komplikationen vor allem nach groen und komplizierten Hepatektomien auftreten [11]. Die
meisten Komplikationen treten dann kombiniert auf. So war zum Beispiel bei hoher
intraoperativer EK-Gabe sowohl das Auftreten von Galleleckage, Himoperitoneum bzw.
Hématom und Leberinsuffizienz erhoht. Eine positive Korrelation zwischen diesen Faktoren
und einer erhohten Mortalitdt wiesen die Autoren ebenfalls nach. Interessant war, dass
Gallefisteln gehduft nach sehr grofen anatomischen Resektionen und nach atypischen
Resektionen auftraten.

Dass das Uberleben ab der Resektion des Primarius hauptsichlich durch das initiale
Tumorstadium und das Auftreten der ersten Lebermetastasen bzw. weiterer Metastasen
bestimmt wird, ist ebenfalls durch mehrere Autoren bereits beschrieben worden [81, 86, 93].
Interessant ist, dass sich in unserer Untersuchung andere klassische negative
Prognoseparameter nicht bestétigten, wie zum Beispiel mehr als 3 Metastasen und

Metastasengrofle iiber Scm [68]. Wéhrend ein fortgeschrittenes UICC-Stadium bei
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Diagnosestellung und ein kurzes Intervall bis zur Metastasierung fiir eine aggressiv und schnell
fortschreitende Tumorerkrankung sprechen, sind die Metastasengréf3e und —anzahl eher relative
Parameter. Patienten kénnen Jahre nach dem Primarius Lebermetastasen entwickeln, die eine
GroBe von tiber 5 cm erreichen. Dennoch haben sie eine bessere Prognose als ein Patient, der
bereits drei Monate nach Resektion des Primarius Metastasen aufweist. Interessant wire noch
den Stellenwert positiver Lymphknoten zu kliren. Dieser wird wahrscheinlich zurecht von
vielen Autoren als negativer Prognoseparameter aufgefiihrt [7, 33]. Das Auftreten von
positiven Lymphknoten war allerdings in unserem Patientengut zu gering, um hier valide Daten

zZu erzeugen.

5.3.2 Tumorfreies Uberleben und Rezidive

Die signifikanten EinfluBfaktoren des tumorfreien Uberlebens waren das Tumorstadium des
Primarius und der Zeitpunkt des Auftretens der Lebermetastasen. Somit waren hier dieselben
EinfluBfaktoren signifikant wie fiir das Gesamtiiberleben nach Primdroperation. Fiir zahlreiche
Autoren war auch die atypische Resektion ein Risikofaktor fiir ein frithes Rezidiv, da haufiger
R1-Situationen geschaffen wurden [34]. Dieser Zusammenhang wurde bereits unter Punkt
5.3.1.1 diskutiert. Generell ist das Rezidiv beim metastasierten kolorektalen Karzinom leider
hiufig. In unserem Patientengut trat es in 65 % auf, wobei es bei 38,7 % auf die Leber
beschriankt war. Bei Petrowsky et al. entwickelten 60-70 % der Resezierten Rezidive, wovon
lediglich 1/3 isoliert in der Leber auftreten [69]. Bei Vigano et al. waren es 35,5 % der 121
Operierten, die einen auf die Leber beschriankten Riickfall hatten. Die Riickfallquote war auch
hier sehr hoch mit gesamt 85,1 % [93]. Das Rezidiv stellt jedoch mittlerweile keine
Kontraindikation zur erneuten chirurgischen Therapie da. Auch bei einer extrahepatischen
Metastasierung sollte zundchst die chirurgische Therapie gepriift werden. D’Angelica et al.
konnten bei Patienten mit Lungenmetastasen nach Lebermetastasenresektion trotzdem noch ein

medianes Uberleben von 68 Monaten erreichen [19].
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5.3.3 R-Status

Obwohl statistisch keine Signifikanz erreicht wurde, zeigten unsere Daten den Trend, dass bei
atypischen und gemischten Resektionen hédufiger eine R1-Situation geschaffen wurde, als bei
anatomischen Resektionen (p = 0,053). Beim Vergleich zwischen grofen und kleinen
Leberresektionen waren beide Gruppen gleichwertig.

Schaut man sich die RO-Situationen an, so fdllt auf, dass die atypisch Resezierten insgesamt
knapper im Gesunden reseziert wurden. In Bezug auf das Uberleben hatte dies jedoch keine
Auswirkung. Bei 107 RO-Resezierten lebten 60,7 % zum Ende der Beobachtungszeit, wahrend
bei den 47 R1-Resezierten noch 59,6 % am Leben waren. Lediglich die intrahepatische
Rezidivrate war bei den R1-Resezierten ca. um 10 % erhoht.

Diese Beobachtung deckt sich mit dem GroBteil der neueren Literatur. Wéhrend frither héufig
mindestens 1 cm tumorfreier Resektionsrand gefordert wurde [47], ist man heute davon
abgekommen. Pawlik et al. fanden in ihrer Studie von 2005 heraus, dass Patienten, die eine
tumorfreien Resektionsrand von 1-4 mm, von 5-9 mm und iiber 1 cm hatten, die gleichen
Overall-Rezidivraten zeigten [68]; zu gleichen Ergebnissen kam Jonas et al.[47]. Kokudo hat
dies noch genauer auf das Resektionsrandrezidiv hin analysiert. Er stellte fest, dass die Inzidenz
des Resektionsrandrezidivs von 20 % auf 5,6 - 7,5 % abnimmt, wenn der Resektionsrand 2 mm
und mehr betrdgt [51]. Daher sind mindestens 2 mm zu fordern. Doch die Autoren rdumen auch
ein, dass der Einflul von positiven Resektionsrdndern auf das Gesamtiiberleben gering sei.
Deshalb sei es gerade tolerabel, wenn bei einem ausgedehnten Befall keine 2 mm-
Resektionsridnder erreicht werden. Bedacht werden muss auch, dass im Priparat durch die
gewebesparende Resektionsweise, das heiit nahe am Tumor, hiufiger fiir den Pathologen
knappe Resektionsrdnder und RI1-Situationen zu finden sind. Durch Nachresektion und
Schaffung einer Nekrosezone durch Hitzeverschorfung mit Elektrokauter und Argonbeamer
erreicht der Chirurg jedoch meist eine in-situ RO-Situation [71, 74], so dass die hohere Rate an
positiven Resektionsrdndern bei atypisch resezierten Metastasen nicht mit dem tumorfreien

Uberleben korrelieren [34].

534 Bilobulidre Metastasen

Die Analyse der Daten zur vorliegenden Metastase bzw. Metastasen hatten gezeigt, dass in
Bezug auf die intrahepatische Lokalisation vor allem eine bilobuldre Metastasierung die

Entscheidung zur atypischen oder gemischten Resektion lenkt. Nur bei 10,6 % der bilobuldr
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metastasierten Erkrankungen wurde eine rein anatomtische Resektionstechnik gewihlt.
Patienten mit bilateralen kolorektalen Lebermetastasen haben gewdhnlich entweder grofe oder
multiple Tumorherde. Multiple Tumorknoten (>/= 3-4 Geschwiilste) und grole Metastasen
(>/= 5 cm) sind die wichtigsten unabhiingigen negativen Pridiktoren des Uberlebens fiir
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen [34, 51, 83]. SchlieBlich ist es in den meisten
Féllen einfach technisch nicht umsetzbar, alle befallenen Segmente in toto zu entfernen, da
ansonsten keine ausreichende Leberreserve verbleiben wiirde. Wihrend frither die bilobuldre
Metastasierung als Kontraindikation oder zumindest als deutlich negativer Pridiktor fiir die
Lebermetastasenresektion galt [25, 33], konnten mittlerweile dank multimodaler
Therapieansitze und gewebesparender Resektionstechnik dhnlich gute Uberlebensraten erreicht

werden wie fiir unilobulér aufgetretene Lebermetastasen [34].

535 Chemotherapie

Die Chemotherapie stellt einen wichtigen Faktor in der Therapie des metastasierten
kolorektalen Karzinoms dar. Unser Patientengut wurde nicht nach einzelnen Schemata getrennt
untersucht. Auch fiel die Entscheidung zur Chemotherapie nicht randomisiert, sondern
individuell und interdisziplindr. Somit sind die Daten hier nur bedingt diskutierbar. Die besten
Ergebnisse wurden in unserem Patientengut mit adjuvanten Therapieschemata erreicht, wo
Fiinf-Jahres-Uberleben zwischen 52 % und 66 % nach erster Leberresektion erreicht wurde.
Iwatsuki et al. hatten 1986 mit adjuvanten Therapieschemata lediglich ein Fiinf-Jahres-Overall-

Uberleben von 45 % erreicht (Patienten mit und ohne adjuvante Chemo) [43].
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54 Fazit

Innerhalb der letzten Jahrzehnte hat eine Vielfalt von Einfliissen zu einem verbesserten
Outcome von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen gefiihrt. Verbesserungen in der
bildgebenden Diagnostik, fortgeschrittene chirurgische Techniken sowie adjuvante und
neoadjuvante Chemotherapie-Protokolle haben zu der Verbesserung der Langzeitergebnisse
beigetragen. Dennoch haben Patienten mit einem kolorektalen Karzinom im Stadium IV immer
noch eine schlechte Prognose. Das Krebsregister des Saarlandes legt offen, dass ein am
kolorektalen Karzinom Erkrankter im Stadium v eine Fiinf-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 14 % hat. Wenn die chirurgische Resektion von
kolorektalen Lebermetastasen mit kurativer Absicht mdglich ist, kann Langzeitiiberleben
erreicht werden und es besteht die Moglichkeit auf Heilung. Das Uberleben ist dadurch deutlich
verbessert und das konnte wunsere Studie und zahlreiche andere, die Fiinf-Jahres-
Uberlebensraten von bis zu 40 % erreichten, demonstrieren [17, 31, 34, 47, 50, 78, 85, 88].

Der EinfluB3 der chirurgischen Techniken auf das Ergebnis nach Resektion von kolorektalen
Lebermetastasen — vergleicht man die anatomische Segmentresektion mit der nicht-
anatomischen, atypischen Resektion - wird in der Literatur kontrovers diskutiert [97, 99]. Wo
einige Autoren zeigen, dass anatomische Resektionen atypischen Resektionen iiberlegen sind in
Bezug auf die Tumorentfernung und das Uberleben [22], sprechen andere gleichwertige
Ergebnisse flir beide Techniken [30, 51, 78, 100]. Unsere Studie konnte zeigen, dass weder
anatomische, noch atypische Resektionen mit einem schlechteren Uberleben nach
Leberresektion einhergehen. Die atypische Leberresektion ist eine onkologisch gleichwertige
Alternative und sollte bei kolorektalen Lebermetastasen ein integrierter Bestandteil des
chirurgischen Vorgehens bleiben. Bereits bei der ersten Lebermetastasenresektion sollte, wenn
moglich, ein gewebesparendes Resektionsverfahren gewéhlt werden. Kokudo et al. konnte
demonstrierten, dass groere Hepatektomien in fast 80 % der Fille unndtig und die
Tumorknoten durch eine atypische Resektion resektabel gewesen wiéren [51]. Betrachtet man in
unserer Studie die pro Eingriff resezierten Segmente, sieht man, dass bei der anatomischen
Resektion im Mittel nur 2,48 Segmente entfernt werden mussten, wihrend es bei der
atypischen nur 1,95 und bei der gemischten Resektion 1,69 Segmente waren. Die atypisch
resezierten Lebergewebsstiicke waren im Mittel deutlich kleiner als die anatomisch resezierten;
jedoch waren die Metastasen, die darin enthalten waren, im Mittel gleich grof3. Dieses Ergebnis
unterstreicht, dass es mit beiden Verfahren mdglich ist sowohl grofe als auch kleine Knoten zu

entfernen.
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Mehrere Studien empfahlen wiederholte Leberresektionen als eine Alternative in der
Behandlung von rezidivierenden kolorektalen Karzinomen [1, 2, 69, 90]. In diesem
Zusammenhang sollte als néchstes eine FEinschitzung der wiederholten Hepatektomie
durchgefiihrt werden. Mittlerweile wird durch die verbesserte chirurgische Therapie in
Kombination mit Chemotherapie erreicht, dass Patienten mit kolorektalem Karzinom im
Stadium IV so lange iiberleben konnen, dass sie die Entwicklung von Rezidivlebermetastasen
erleben. Durch die gewebesparende Resektion konnen gegebenenfalls héufiger Rezidive
reseziert werden und bessere Langzeitiiberlebensraten erzielt werden; so zeigten Patienten, die
mit kleinen Leberresektionen behandelt wurden, das lingste Uberleben. AuBerdem berichteten
mehrere Studien, dass die perioperative Sterblichkeit vermindert werden konne, wenn
gewebesparende Resektionen bevorzugt werden [8, 42, 44, 70].

Obwohl die Leber auch nach ausgedehnten Resektionen zur vollstdndigen Regeneration fahig
ist, sollte die Art der Resektion mit dem Ziel gewdhlt werden, die Metastasen in toto zu
entfernen und ein moglichst groBes Volumen der Restleber zu bewahren. So kénnen grof3e
Resektionen, die eine hohere Mortalitit haben und einen starken Wachstumsreiz auf
verbleibende  Tumorzellen ausiiben, vermieden werden. Durch gewebesparende
Leberresektionen lassen sich gegebenenfalls die Uberlebensraten von Patienten mit

kolorektalen Lebermetastasen erhohen.
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EKs: P Giallefistel
e B Thiombose
. B Cholangitis
TK st sonstige Therapiemafnahmen: F% | cherabszess
Gerinnungsfakkoren: ‘ B | sherinsuffizienz
B oy
Kamplikation:
i
[ Dialysenatwendigkeit B Tod
=

periphere Thrombose
Dialysetage postop: | T Erbaii poston
P& Preumanie

FE andere pulmonale K

B pardiale K.

Datensatz: 14

Datensatz: 14 | 4 958 ) von 955

"post-OP" MF

Access, Abbildung 6
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Datei Bearbeiten Ansicht  Einfiigen  Format Datensitze Extras  Fenster 7 -8 X
E-Bm SV &@ HE CEYT M
Tahoma - 8 - F KU =

MR [overt)  Mame: Yorname: Geb-Dat: OR-Datum:

Stammdaten | Anamnese | Risikofaktoren + préop Therapie | OP-Doku | erweiterte OP-Doku | post-OP Verlaf  TumorfMetastasenteport | Nachbeobachtung | Labor |

Lakalisation Echagenitat Gridfe Resektionsrand Therapie praop diagnostiziert? Tumorschiissel: [

[ ———r -

1=maligner Lebertumar
2=kolorektale Metastase

3=anders Metastass

4=unbekannt

S=henigner Lebertumar
f=Trauma/Ruptur
7=(Gallenblasenkarzinam
i=extrahepatisches Gallengangskarzinam
9=Echinococcuszyste

Tumarskadium Patho:

Datensatz: 14 1 M won 1 [

Therapieschiiissel: a Reesekkion: 1]
1=R0 1=anatomisch
2=R1 2=atypisch

=R2 3=Biopsie
4=unbekannt 4=keine Resektion
S=lokale Ablation

Datensatz: 14| 4 956 ) von 958

"post-OP" MF

r 1 Datenbank.., B Formula tn... | i Dokum

Ed Microsoft Access - [Formular, Gesamt NEU : Formular]
Datei  Bearbsiten  Ansicht  Einfilgen  Format  Datenstze  Extras  Fenster 2 =@ X
E-Ha 8RY¥ HETTET M AL
M3 Sans Serif -~ & - F KU = 5 A Z- l:‘v =
MR: [ovwert)  Mame: Yorname: Geb-Dak: OP-Datum;

Stammdaten | Anamness | Riskofaktoren + praop Therapie | 0P-Doku | erwsiterte OP-Doku | post-G Verlauf | Tumor{Mstastasenreport Nachbeobachtung | Labor |

Zeitraum andere
nach OF Metastaze

PIT ben k[ 0] TE B R & e E | E R B B 5

Gidhe Gewicht EMI FKamofskyd Sona CT MRT CTAP E?WE'SD"‘*" PET Datum Mhep Mpul Moss  Miym Lokaliezidiv !

Datensatz; 14 1 M von 1 Ll |

Zusatztherapie nach Resskdion lokal: | Aktueller Status:
Zsitraum Zusatztherapie lokal: [ Folow-UPDatan: [
Zusatztherapie nach Resektion systemisch: \ Sterbedatum:
Zeltraum Zusatztherapie nach Resekdon: | Tadsmr=dheEs

Datensatz: 14| 4 955 4] von 958

Formularansicht MF

Access, Abbildung 8
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K Microsoft Access - [Formular Gesamt NEU : Formular]

Datei Bearbeiten  Ansicht  Einfilgen Format  Datensatze  Extras  Fenster 2 -8

¥-EHm &RV g BLIL Y EY M e B
frial =liE - F XU DA ﬁ-D. =

MR: 1109 Mame: Yorname: Geb-Dat: OP-Daturn:

Stammdaten | Anamnese | Riskofaktoren + préop Therapie | OP-Doku | erweiterte OP-Doku | past-OP Verlatt | TumorfMetastasenrepart | Nachbeobachtung Laber |

Pararneter Pr&-0P  PostOP1  PostOP2  PostOP3  PostOP4  Post:OPS5  Post:OPE  PostOP7  PostOP&  PostOP3  PostOP10 Entl Tag i‘
¥ [EoT
[GFT

[GLoH

[GarmmaGT

[4P

[Bilibin gesamt

[RE

[TH

[Gesamteiweils

[#bumin

[Hb

[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[Birubin drekt T [ I I I [ [ [ I [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [

[Hkt

Datensatz; _I4 1 _» [M[r] von 24

Standardwerte
&inkragen

Datensatz: 14 ] 4 a57 _k | Ml k) von 957

Formularansicht MF

Access, Abbildung 9
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